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@ Delta-Amino-gamma-hydraxy-ornega-aryl-alkansaureamide mit Enzym-, insbesondere 
Renin-hemmenden Eigenschaften. 

(g) &-Amino-7-hydroxy-cj-aryl-a!kansaureamide der Formel I 

OH R 7 H 



(I), 




worin R 1 Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy oder gegebenen- 
fafls verestertes Oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet, R 2 Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, 
Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxy niederalkyl, Cydoalkoxy niederalkyl, Hydroxy, gege- 
benenfalls niederalkanoyliertes, halogeniertes Oder sulfonyliertes Hydroxyniederalkoxy, gegebenen- 
falls durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyf substituiertes Aminoniederalkyt, 
gegebenenfalls hydriertes Heteroaryl niederalkyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkanoyl 
und/oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes Aminoniederalkoxy, Oxoniederalkoxy, Niederaikoxy, 
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Cycloalkoxy, Niederalkenyloxy, Cydoalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxynie- 
deralkenyl, Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxynie deralkenyloxy, Niederalkenyloxyniede- 
ralkyi, Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, 
Niederalkylthio(hydroxy)niederalkoxy, Arylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniede- 
ralkoxy, Cyanoniederalkoxy, gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxyniederalkoxy Oder 
gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxynlederalkyl bedeutet, R 3 gegebenenfalls haloge- 
niertes Niederalkyl, Niederalkoxyniederaikyl, Cyctoaikoxyniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, gegebenen- 
falls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkyl, 
gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N, N-di niederalkyl iertes, 
N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkyl en, gegebenenfalls N- 
niederalkyl iertes oder N'-niederalkanoyliertes Azaniederalkyien, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls 
S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disubstitu iertes Aminoniederalkyl, Cyano niederalkyl, gegebenen- 
falls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl, Cycloalkyl, Aryl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Cydoalkoxyniederalkoxy, Hydroxy niederalkoxy, Aryl niede- 
ralkoxy, gegebenenfalls halogeniertes Niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniede- 
ralkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes 
Heteroarylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes, N-niederalkanoy- 
liertes, N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkyien, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes oder 
N'-niederalkanoyliertes Azaniederalkyien, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianie- 
deralkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy oder gegebenenfalls veres- 
tertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet oder gemeinsam mit R4 Niederalkylendioxy oder 
einen ankondensierten Benzo- oder Cydohexenoring darstellt, R4 gemeinsam mit R 3 Niederalkylen- 
dioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cydohexenoring darstellt oder fur Wasserstoff, 
Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy steht, X Methylen oder Hydroxymethylen bedeutet, Re 
fur Niederalkyl oder Cycloalkyl steht, R<j gegebenenfalls N-mono- oder N,N-d in iederalkyl iertes oder 
N-niederalkanoyliertes Amino bedeutet, R 7 Niederalkyl, Niederalkenyl, Cydoatkyl oder Aryl niederalkyl 
bedeutet und Rq Niederalkyl, Cydoaikyl, gegebenenfalls aliphatisch verestertes oder verethertes 
Hydroxyniederalkyl, gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes, N-mono- oder N,N-dintederalkyl iertes Oder 
durch Niederalkyien, Hydroxy-, Niederalkoxy- oder Niederalkanoyloxyniederalkylen, gegebenenfalls 
N'-niederalkanoyliertes bzw. N'-niederalkyliertes Azaniederalkyien, Oxaniederalkylen oder gegebenen- 
falls S-oxidiertes Thianiederalkylen N.N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, gegebenenfalls verestertes 
oder amidiertes Carboxyniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Dicarboxyniederalkyl, 
gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy(hydroxy)niederafkyl, gegebenenfalls verestertes 
oder amidiertes Carboxycyloalkylniederalkyl, Cyanoniederalkyl, Niederalkansuffonyt niederalkyl, gege- 
benenfalls N-mono- oder N, N-di niederalkyl iertes Thiocarbamoyf niederalkyl, gegebenenfalls N-mono- 
oder N,N-diniederaIkyliertes Suffamoyl niederalkyl oder einen uber ein C-Atom gebundenen und 
gegebenenfalls hydrierten und/oder oxosubstituierten Heteroarylrest oder einen durch einen uber ein 
C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder oxosubstituierten Heteroarylrest substi- 
tuiertes Niederalkyl darstellt, und ihre Salze, haben Renin-hemmende Etgenschaften und konnen als 
antihypertensive Arzneimittelwirkstoffe verwendet werden. 
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Die Erfindung betrifft neue S-Amino-y-hydroxy-o-aryl-alkansiureamide der Formel I 



5 



10 




15 

worm 

Ri Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy odergegebenenfails verester- 
tes Oder amidiertes Carboxy niederalkoxy bedeutet, 

R 2 Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, Niederalkoxyniederalkyi, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Cyc- 

20 loalkoxyniederalkyi, Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoyliertes, haJogeniertes Oder sulfonyliertes 
Hydroxyniederalkoxy, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl sub- 
stituiertes Aminoniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroaryl niederalkyl, gegebenenfalls durch Nieder- 
alkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes Aminoniederalkoxy, Oxoniederalkoxy, 
Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkenyloxy, Cycloalkoxy niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalk- 

25 oxyniederalkenyl, Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, Niederalkenyioxyniederalkyl, 
Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, Niederalkylthio 
(hydroxyjniederalkoxy, Arylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, 
gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxyniederalkoxy Oder gegebenenfalls verestertes oder ami- 
diertes Carboxyniederalkyl bedeutet, 

30 R 3 gegebenenfalls halogeniertes Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyi, Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxynie- 
deralkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthionie- 
deralkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkylier- 
tes, N-niederalkanoyliertes , N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N'-nieder- 
alkyliertes oder N'-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen odergegebenenfails S-oxidiertes 

35 Thianiederalkylen N.N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, Cyanoniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder 
amidiertes Carboxyniederalkyl, Cycloalkyl, Aryl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
Cyctoalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Arylniederalkoxy, gegebenenfalls halogeniertes Niederalkoxy, ge- 
gebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, ge- 
gebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-mono- oder N f N-diniederalkyliertes, N- 

40 niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkylier- 
tes oder N'-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thia- 
niederalkylen N.N-disubstituiertes Aminoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes 
oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet oder gemeinsam mit R4 Niederalkytendioxy oder einen ankon- 
densierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt, 

45 R4 gemeinsam mit R 3 Niederalkytendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt 
oder fur Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy stent, 
X Methylen oder Hydroxymethylen bedeutet, 
Rs fur Niederalkyl oder Cycloalkyl steht, 

Re gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederaIkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Amino bedeutet, 

50 R 7 Niederalkyl, Niederalkenyl, Cycloalkyl oder Aryl niederalkyl bedeutet 

und Re Niederalkyl, Cycloalkyl, gegebenenfalls aliphatisch verestertes oder verethertes Hydroxyniederafkyl, 
gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes, N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes oder durch Niederalkylen, 
Hydroxy-, Niederalkoxy- oder Niederalkanoyloxyniederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkanoyliertes bzw. 
N'-niederalkyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen 

55 N,N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl, gege- 
benenfalls verestertes oder amidiertes Dicarboxyniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxy(hydroxy)niederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxycyloalkyl niederalkyl, 
Cyanoniederalkyl, Niederalkansulfonyl niederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes 

3 
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Thiocarbamoylniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N.N-diniederalkyliertes Sulfamoylniederalkyt oder ei- 
nen Qber ein C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder oxosubstituierten Heteroarylrest 
oder einen durch einen uber ein C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder 
oxosubstituierten Heteroarylrest substituiertes Niederalkyl darstelit, 

und ihre Salze, Verfahren zur Herstellung der erf ifldungsgema&en Verbindungen, diese enthaltende pharma- 
zeutische Praparate und ihre Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe. 

Aryl und Aryl in Arylniederalkoxy, Aryl niederalkyl und dergl. ist beispielsweise unsubstituiertes oder durch 
Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluoromethyl 
mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl oder Naphthyl. 

Cycloalkoxy sowie Cycloalkoxy in Cycloalkoxynlederalkoxy ist beispielsweise 3- bis 8-gliedriges, vorzugs- 
weise 3-, 5- oder 6-gliedriges Cycloalkoxy, wie Cyclopropyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy, ferner 
Cyclobutyloxy, Cycloheptyloxy oder Cyclooctyloxy. 

Cycloalkyl ist beispielsweise 3- bis 8-gliedriges, vorzugsweise 3-, 5- oder 6-gliedriges Cycloalkyl, wie 
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, ferner Cyclobutyl, Cycloheptyl oder Cyclooctyl. 

Gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy ist beispielsweise Carboxyniederalkoxy, 
Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoyl niederalkoxy oder N-Mono- oder N.N-Diniederalkylcarbamoyl- 
niederalkoxy. 

Gegebenenfalls niederalkanoyliertes, halogeniertes odersulfonyliertes Hydroxyniederalkoxy ist beispiels- 
weise Niederalkanoyfoxyniederalkyl, Hydroxyniederalkoxy, Halogen(hydroxy)niederalkoxy oder Niederalkan- 
sulfony1(hydroxy)niederalkoxy. 

Gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes Am ino- 
niederalkyl ist beispielsweise Aminoniederalkyl, Niederalkylaminoniederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, 
Niederalkanoylaminoniederalkyl oder Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl. 

Gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes 
Aminoniederalkoxy ist beispielsweise Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylamino- 
niederalkoxy, Niederalkanoylaminoniederalkoxy oder Niederalkoxycarbonylaminoniederalkoxy. 

Gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy ist beispielsweise Niederalkyithioniederalkoxy 
oder Niederalkansulfonylniederalkoxy. 

Gegebenenfalls hydriertes Heteroaryl niederalkoxy ist beispielsweise gegebenenfalls partiell hydriertes 
Oder N-oxidiertes Pyridylniederalkoxy, Thiazolylniederalkoxy oder vor allem Morpholinoniederalkoxy. 

Gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy ist beispielsweise gegebenenfalls partiell oder voll- 
standig hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, wie Thiazolytthioniederalkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, 
Imidazolyithioniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthtoniederalkoxy oderPyrimidinylthioniederalkoxy. 

Gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl ist beispielsweise Carboxyniederalkyl, 
Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoylniederalkyl oder N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarbamoylnie- 
deralkyl. 

Gegebenenfalls halogeniertes Niederalkyl ist beispielsweise Niederalkyl oder Polyhalogenniederalkyl. 

Gegebenenfalls halogeniertes Niederalkoxy ist beispielsweise Niederalkoxy oder Polyhalogenniederalkoxy. 

Gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkyl ist beispielsweise Niederalkylthioniederalkyl oder 
Niederalkansulfonylniederalkyl. 

Gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy ist beispielsweise Niederalkylthioniederalkoxy 
oder Niederalkansulfonylniederalkoxy. 

Gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkyl ist beispielsweise gegebenenfalls partiell hydriertes oder 
N-oxidiertes Pyridylniederalkyl. 

Gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkyl ist beispielsweise Thiazolylthioniederalkyl bzw. 
Thiazolinylthioniederalkyl, ImkJazolylthioniederalkyl, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridylthioniederalkyl oder 
Pyrimidinylthioniederalkyl. 

Gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes, N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonylier- 
tes oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkytiertes oder N'-niederalkanoyliertes 
Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes 
Aminoniederalkyl ist beispielsweise Aminoniederalkyl, Niederalkylaminoniederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, 
Niederalkanoylaminoniederalkyl, Niederalkansulfonylaminoniederaikyl, Polyhalogenniederalkansulfonylami- 
noniederalkyl, Pyrrolidinoniederalkyl, Piperidinoniederalkyl, Piperazino-, N'- Niederalkyl piperazino- bzw. N'- 
Niederalkanoylpiperazinoniederalkyl, Morpholinoniederalkyl, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder 
S,S-Dioxothiomorphoiinoniederalkyt. 

Gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy ist beispielsweise Niederalkylthioniederalkoxy 
oder Niederalkansulfonylniederalkoxy. 

Gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederaIkyliertes f N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonylier- 
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tes Oder dutch Niederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes oder N-nlederalkanoyliertes Azaniederalkylen, 
Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thlaniederalkylen N,N-disubstitu iertes Aminoniederalkoxy 1st 
beisplelsweise Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkyl aminoniederalkoxy, Niederal- 
kanoylaminoniederalkoxy, Niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Polyhalogenniederalkansulfonyiamino- 
niederalkoxy, Pyrrolidinoniederalkoxy, Piperidinoniederalkoxy, Piperazino-, N'-Niederalkylpiperazino- bzw. N*- 
Niederalkanoylpiperazinoniederalkoxy, Morpholinoniederalkoxy, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder 
S.S-Dioxothiomorpholinoniederalkoxy. 

Gegebenenfalls N-rnono- oder N,N-din iederalkyi iertes Oder N-niederalkanoyliertes Amino bedeutet bei- 
spielsweise Amino, Niederalkylamino, Diniederalkyl amino oder Niederalkanoylamino. 

Gegebenenfalls aliphatisch verestertes oder verethertes Hydroxyniederalkyl ist beispielsweise Hydroxy- 
niederalkyl, Niederalkanoyloxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl oder Niederalkenyloxyniederalkyl. 

Gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes, N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes oder durch Niederalkylen, 
Hydroxy-, Niederalkoxy- oder Niederalkanoyloxyniederalkylen, gegebenenfalls N'-niederaikanoyliertes 
Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes 
Aminoniederalkyl ist beispielsweise Aminoniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl, N-Mono-oderN,N-Di- 
niederalkylaminoniederalkyl, gegebenenfalls hydroxyliertes oder niederalkoxyliertes Piperidinoniederalkyl, wie 
Piperidinoniederalkyl, Hydroxy piperidinoniederalkyl oder Niederalkoxy piperidinoniederalkyl, Piperazino-, N'- 
Niederalkylpiperazino- bzw. N'-Niederalkanoyipiperazinoniederalkyl, gegebenenfalls niederalkyliertes Mor- 
pholinoniederalkyl, wie Morpholinoniederalkyt oder Dimethylmorpholinoniederalkyl, oder gegebenenfalls S- 
oxidiertes Thiomorpholinoniederalkyl, wie Thiomorpholinoniederalkyl oder S,S-Dioxothiomorpholinoniederal- 
kyl. 

Gegebenenfalls verestertes oder amid iertes Dicarboxyniederalkyl ist beispielsweise Dicarboxyniederaikyl, 
Diniederalkoxycarbonylniederalkyl, Dicarbamoylniederalkyl oder Di-(N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarba- 
moyl)niederalkyl. 

Gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy(hydroxy)niederalkyl ist beispielsweise Carboxy(hy- 
droxy)niederalkyl, Niederalkoxycarbonyl(hydroxy)niederalkyl oder Caifcamoyl(hydroxy)niederalkyl. 

Gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxycyloal kyln iederalkyi ist beispielsweise 5- oder 6-glied- 
riges Carboxycycloalkylniederalky!, Niederalkcocycarbonylcycloalkylniederalkyl, Carbamoylcycloalkylniederalkyl, 
oder N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoylcycloalkylniederalkyl. 

Gegebenenfalls N-mono- oder N.N-diniederalkyliertes Sulfamoyl niederalkyl ist beispielsweise Sulfa- 
moylniederalkyl, Niederalkylsulfamoyln iederalkyi oder Din iederalkylsulfamoyin iederalkyi. 

Gegebenenfalls N-mono- oder N.N-diniederalkyl iertes Thiocarbamoylniederalkyl ist beispielsweise 
Thiocarbamoylniederalkyl, NiederaJkylthkx^amoylniederalkyl oder DiniederaJkylthiocarbamamoylniederalkyl, 
wie N.N-Dimethylthiocarbamoylmethyl. 

Gegebenenfalls oxosubstituiertes, uber ein C-Atom gebundenes und gegebenenfalls hydriertes Hetero- 
aryl sowie solches in durch gegebenenfalls oxosubstituierte, uber ein C-Atom gebundene und gegebenenfalls 
hydrierte Heteroarylreste substituiertem Niederalkyl weist als gegebenenfalls hydrierten Heteroarylrest bei- 
spielsweise einen gegebenenfalls partiell hydrierten und/oder benzokondensierten 5-gliedrigen Aza-, Diaza-, 
Triaza-, Oxadiaza- oder Tetra-aza-arylrest oder 6-gliedrigen Aza- oder Diaza-arylrest und als Niederalkylrest 
beispielsweise C r CrAlkyl, vorzugsweise C r C 4 -Alkyl, auf und ist beispielsweise Pyrrol id inyl niederalkyl, z.B. 
Oxopynrolidinyl-C r C 4 -alkyl, ImidazolylniederalkyI, z.B. lmidazol-4-yl-C r C 4 -alkyl, Benzimidazolyl-niederalkyl, 
z.B. Benzimidazol-2-yI-C 1 -C4-alkyl, Oxodiazolylniederalkyl, z.B. 1,2,4-Oxadiazol-5-y1-C r C 4 -alkyl, Pyridylnie- 
deralkyl, z.B. Pyridin-2-yl-C 1 -C4-alkyl, OxopiperidinyJ-C 1 -C 4 -alkyl, Dioxopiperidinyl-C^C^-alkyl, Oxothiazolyl- 
C 1 -C 4 -alkyl, Oxo-oxazolinyl-CrC^alkyl oder Chinol inyl niederalkyl, z.B. Chinolin-2-yl-C 1 -C 4 -alkyl, ebenso Mor- 
pholinocarbonylniederalkyl oder gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes Piperidyiniederalkyl. 

Vor- und nachstehend sind unter niederen Resten und Verbindungen beispielsweise solche zu verstehen, 
die bis und mit 7, vorzugsweise bis und mit 4, Kohlenstoffatome (C-Atome) aufweisen. 

5- Oder 6-gliedriges Carboxycycloalkyl niederalkyl, Niederalkoxycarbonylcycloalkyl niederalkyl, Carbamoyl- 
cycloalkylniederalkyl, N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarbamoylcydoalkylniederalkyl ist beispielsweise a>-(1- 
CarboxycycloalkylJ-Ct-C^alkyl, ©-(I-Niederalkcocycarbonylcycloalkylj-Ci-C^alkyl, ©-(1-Carbamoylcycloal- 
kyl)-C r C 4 -alkyI, (D-tl-NiederalkylcarbamoylcycloalkylJ-CrC^alkyl oder ©-(1-Diniederalkylcarbamoylcydoal- 
kyl^CrC^alkyl, worin Cydoalkyl beispielsweise Cydopentyl oder Cyclohexyl, Niederalkoxycarbonyl bei- 
spielsweise C r C 4 -AlkoxycarbonyJ, wie Methoxyoder Ethoxycarbonyl, Niederalkyl carbamoyl beispielsweise 
C r C 4 -Alkylcarbamoyl, wie Methyl carbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl beispielsweise Di-CrC^alkylcarbamoyl, 
wie Dimethylcarbamoyl, und Niederalkyl beispielsweise C 1 -C 4 -Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl, be- 
deutet, insbesondere (l-Carboxycyclopentyl)methyl. 

5- oder 6-gliedriges Cycloalkoxyniederalkoxy ist beispielsweise Cyclopentyloxy- oder Cyclohexyloxy-C r 
C 4 -alkoxy, wie Cyclopentyloxy- oder Cyclohexyloxymethoxy, 2-Cydopentyloxy- oder 2-Cydohexyloxyethoxy, 
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2- Oder 3-Cyclopentyfoxy- oder 2- Oder 3-Cyclohexyloxypropyloxy oder 4-Cyclopentyloxy- oder 4- 
Cyclohexyloxybutyloxy, insbesondere Cyclopentyloxy- oder Cyclohexyloxymethoxy. 

5- oder 6-gliedriges Cycloalkoxyniederalkyl ist beispielsweise Cyclopentyloxy- oder Cyclohexyioxy-CVC^ 
alkyl, wie Cyclopentyloxy- oder Cyclohexyloxymethyl, 2- Cyclopentyloxy- oder 2-Cyclohexyloxyethyl, 2- oder 

3- Cyclopentyloxy- oder 2- oder 3-Cyclohexyloxy propyl, 2-Cyclopentyloxy- oder 2-Cyclohexyloxy-2-methyl- 
propyl, 2-Cyclopentyloxy- oder2-Cyclohexyloxy-2-ethyl-butyl oder4-Cyclopentyloxy- oder Cydohexyloxybu- 
tyl, insbesondere Cyclopentyloxy- oder Cyclohexyloxymethyl. 

Aminoniederalkoxy ist beispielsweise Amino-C r C 4 -aIkoxy, wie 2-Aminoethoxy oder 5-Aminopentyloxy, 
ferner 3-Aminopropyloxy oder 4-Aminobutyloxy. 

Aminoniederalkyl ist beispielsweise Amino-C r C 4 -alkyl, wie 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl oder 4-Amino- 
butyl. 

Carbamoyl(hydroxy)niederalkyl ist beispielsweise Carbamoyl-C 1 -C r (hydroxy)alkyl, wie 1 -Carbamoyl -2- 
hydroxyethyl. 

Carbamoyl niederalkoxy ist beispielsweise Carbamoyl- C r C 4 -a!koxy, wie Carbamoyl methoxy, 2- 
Carbamoylethoxy, 3-Carbamoylpropyloxy Oder 4-Carbamoylbutyloxy, insbesondere Carbamoylmethoxy. 

Carbamoylniederalkyl ist beispielsweise Carbamoyl-^ -Cralkyt, wie Carbamoylmethyl t 2-Carbamoylethyl, 3- 
Carbamoylpropyl, 2-(3-Carbamoyl)propyl, 2-Carbamoyl propyl 3-(1-Carbamoyl)propyl, 2-(2-Carbamoyl)propyl, 
2-Carbamoyl-2-methyl)propyl, 4-Carbamoyl butyl, 1-Carbamoylbutyl, 1-(1-Carbamoyl-2-methyl)butyl t 3-(4- 
Carbamoyl-2-methyl)butyL 

Carboxy(hydroxy)niederalkyI ist beispielsweise Carboxy-C r C7-(hydroxy)alkyl, wie 1-Carboxy-2-hydroxy- 
ethyl. 

Carboxyniederalkoxy ist beispielsweise Carboxy-C r C 4 -alkoxy, wie Carboxymethoxy, 2-Carboxyethoxy, 

2- oder 3-Carboxypropyloxy oder 4-Carboxybutyioxy, insbesondere Carboxymethoxy. 

Carboxyniederalkyl ist beispielsweise Carboxy-CrC^alkyl, wie Carboxymethyl, 2-Carboxyethyl, 2- oder 

3- Carboxypropyl, 2-Carboxy-2-methyl-propyl, 2-Carboxy-2-ethyl-butyl oder 4-Carboxybutyl, insbesondere 
Carboxymethyl. 

Cyanoniederalkoxy ist beispielsweise Cyano-C r C 4 -alkoxy, wie Cyanomethoxy, 2-Cyanoethoxy, 2- oder 
3-Cyanopropyloxy oder 4-Cyanobutyloxy t insbesondere Cyanomethoxy. 

Cyanoniederalkyl ist beispielsweise Cyano-C r C 4 -alkyl, wie Cyanomethyl, 2-Cyanoethyl, 2- oder 3- 
Cyanopropyl, 2-Cyano-2-methyl-propyl, 2-Cyano-2-ethyl-butyl oder4-Cyanobutyl l insbesondere Cyanomethyl. 

Di-(N-Mono- oder N,N-Diniedera!kylcarbamoyl)niederalkyl ist beispielsweise Di-(N-Mono- oder N,N-Di-C r 
C^alkylcarbamoyl-Ct-C^alkyl, wie 1,2-Di-(N-Mono- oder N,N-Di-C r C 4 -alkylcarbamoyl ethyl Oder 1,3-Di-(N- 
Mono- oder N,N-Di-C r C 4 -alkylcarbamoyipropyl. 

Dicarbamoylniederalkyl ist beispielsweise Dicarbamoyl-C r C 4 -alkyl, wie 1,2-Dicarbamoylethyl oder 1,3- 
Di carbamoyl propyl. 

Dicarboxyniederalkyl ist beispielsweise Dicarboxy-Ci-C^alkyl, wie 1,2-Dicarboxyethyl oder 1,3- 
Dicarboxypropyl. 

Dimethylmorpholinoniederalkoxy kann N-oxidiert sein und ist beispielsweise 2,6-Dimethylmorpholino- 
oder 3,5-Dimethylmorpholino-C r C 4 -alkoxy, wie 2,6-Dimethylmorpholino- oder 3,5-Dimethylmorpholinome- 
thoxy, 2-(2,6-Dimethylmorpholino- oder 3,5-Dimethylmorpholino)ethoxy, 3-(2,6-Dimethylmorpholino- oder 
S.S-DimethyfmorpholinoJpropyloxy, 2-(2,6-Dimethylmorpholino- oder 3,5-Dimethylmorpholino-3-methyl)- 
propyloxy, oder 1- oder 2-[4-(2,6-Dimethylmorpholino- oder 3,5-Dimethylmorpholino)]-butyloxy. 

Dimethylmorpholinoniederalkyl kann N-oxidiert sein und ist beispielsweise 2,6-Dimethytmorpholino- oder 
3,5-Dimethylmorpholino-CrC^alkyl, wie 2,6-Dimethylmorpholino- oder 3,5-Dimethylmorpholinomethoxy, 2- 
(2,&-Dimethylmorpholino- oder 3,5-Dimethylmorpholino)ethoxy, 3-(2,6-Dimethylmorpholino- oder 3,5- 
Dimethylmorpholino)propyl, 2-(2,6-Dimethylmorpholino- Oder 3,5-Dtmethylmorphoiino-3-methyl)-propyl, oder 
1- oder 2-{4-(2,6-Dimethylmorphoiino- oder S.S-DimethylmorpholinoJjbutyl. 

Diniederalkoxycarbonylniederalkyl ist beispielsweise Diniederalkoxycarbonyl-C r C 4 -alkyl, wie 1,2-Dime- 
thoxycarbonylethyl, 1 ,3-Dimethoxycarbonylpropyl, 1,2-Dimethoxycarbonylethyl oder 1,3-Diethoxycarbonylpropyl. 

Dlniederalkylamino ist beispielsweise Di-CrQ-alkyiamlno, wie Dimethylamino, N-Methyl-N-ethylamino, 
Diethylamino, N-Methyl-N-propylamino oder N-Butyl-N-methyl-amino. 

Diniederalkylaminoniederalkoxy ist beispielsweise N^-Di-Ci-C^alkylamino-CrQ-alkoxy, wie 2- 
Dimethylaminoethoxy, 3-Dimethylaminopropyloxy, 4-Dimethylaminobutyloxy, 2-Diethylaminoethoxy, 2-(N- 
Methyl-N-ethyl-amino)ethoxy oder 2-(N-Butyl-N-methyl-amino)ethoxy. 

Diniederalkytaminoniederalkyl ist beispielsweise N.N-Di-Ci-C^alkylamino-Ci-C^alkyl, wie 2-Dimethyl- 
aminoethyl, 3-Dimethylaminopropyl, 4-Dimethylaminobutyl, 2-Diethylaminoethyl, 2-(N-Methyl-N-ethyl-ami- 
no)ethyl oder 2-(N-Butyt-N-methyl-amino)ethyl. 

Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy ist beispielsweise N.N-Di-Ci-C^alkylcarbamoyl-Ct-C^alkoxy, wie 
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Methyl- Oder Dimethyirarbamoyl-CrC^alkoxy, wie N-Methyh N-Butyi- oder N,N-Dimethylcarbarnoylme- 
thoxy, 2-(N-Methylcarbamoyl)ethoxy, 2-(N-Butylcarbamoyl)ethoxy, 2-(N,N-Dimethylcaitarnoyl)ethoxy, 3-(N- 
Methylcarbamoyl)propyloxy, 3-(N-Butylcarbamoyl)propyIoxy, 3-(N,N-Dimethylcarbamoyl)propyloxy oder 4- 
(N-Methylcarbamoyl)butyloxy, 4-(N- Butyl carbamoyl)butyloxy oder 4-(N,N-Dimethyicarbamoyl)butyloxy,ins- 
besondere N-Methyl-, N-Butyl oder N,N-Dirnethylcarbamoylmethoxy. 

Dlniederalkylcarbamoylniederaikyl ist beispielsweise N.N-DI-CrC^alkylcarbamoyl-C^C^alkyl, wie 2- 
Dlmethylcarbamoylethyl, 3-Dlmethylcarbamoylpropyl, 2-Dimethylcarbamoylpropyl, 2-(Dimethylcarbamoyl)-2- 
methyl-propyl oder 2-(1-Dimethylcarbamoyl)-3-methyl-butyl. 

Diniederalkylsulfamoylniederalkyl ist beispielsweise N.N-Di-Ci-C^alkylsulfamoyl-CrCValkyl, N,N-Dime- 
thylsulfamoyl-C r C 4 -alkyl, wie N.N-Dimethylsulfamoylmethyl, 2-(N,N-Dimethylcarbamoyl)ethyl 3-(N,N- 
DimethylcarbamoyOpropyl oder 4-(N,N-Dimethylcarbamoyl)butyl, insbesondere N,N-Dimethylcarbarnoylme- 
thyl. 

Gegebenenfalis N-niederalkanoyliertes Piperidylniederalkyl ist beispielsweise 1-C r C7-Niederalkanoyipi- 
peridin-4-yl-C r C 4 -alkyl, wie 1-Acetylpiperidin-ylmethyl oder 2-(1 -Acetyl piperidin-yl)ethyl. 

Gegebenenfalis partiell hydriertes oder N-oxidiertes Pyridylniederalkoxy ist beispielsweise gegebenenfalis 
partiell hydriertes Pyridyl-oder N-Oxidopyridyl-Ct-CVaikoxy, wie Pyridyl-oder N-Oxidopyridylmethoxy, 2- 
Pyridylethoxy, 2- oder 3-Pyridylpropyloxy oder4-Pyridylbutyloxy f insbesondere 3- oder 4-Pyridylmethoxy. 

Gegebenenfalis partiell hydriertes oder N-oxidiertes Pyridylniederalkyl ist beispielsweise gegebenenfalis 
partiell hydriertes Pyridyl-oder N-Oxidopyridyl-C r C 4 -alkyl, wie Pyridyl-oder N-Oxidopyridylmethyl f 2- 
Pyridylethyl, 2- oder 3-Pyridylpropyl oder 4-Pyridyl butyl, insbesondere 3- oder4-Pyridylmethyl. 

Halogen(hydroxy)niederalkoxy ist beispielsweise Halogen-CVCHhydroxyJalkoxy, insbesondere Halogen- 
C 2 -C 4 -(hydroxy)alkoxy, wie 3-Halogen- t wie 3-Chlor-2-hydroxypropyloxy. 

Hydroxyniederalkoxy ist beispielsweise Hydroxy-C2-C r alkoxy, insbesondere Hydroxy-C 2 -C 4 -alkoxy, wie 
2-Hydroxybutyloxy, 3- Hydroxy propyloxy oder 4-Hydroxybutyloxy. 

Hydroxyniederalkyl ist beispielsweise Hydroxy-C2-C r alkyl, insbesondere Hydroxy-C2-C 4 -alkyf , wie 2-Hy- 
droxyethyl, 3-Hydroxypropyl oder 4-Hydroxybutyl. 

Hydroxypiperidinoniederalkyl ist beispielsweise 3- oder 4-Hydroxypiperidino-C 1 -C 4 -alkoxy l wie 3- oder 4- 
Hydroxypiperidinomethoxy, 2-(3- oder 4-Hydroxypiperidino)ethoxy, 3-(3- oder4-Hydroxypiperidino)propyloxy 
oder 4-(3- oder 4-Hydroxypiperidino)butyloxy. 

Imidazolylniederalkyt ist beispielsweise 1midazolyl-C r C 4 -alkyl, wie lmidazol-4-yl-methyl, 2-(lmidazoM- 
yl)ethyl, 3-(lmidazol-4-yl)propyl oder4-(lmidazol-4-yl)butyl. 

Imidazolylniederalkoxy ist beispielsweise lmidazolyl-C r C 4 -alkoxy, wie lmidazol-4-yl-methoxy, 2-(lmida- 
zol-4-yl)ethoxy, 3-(lmidazol-4-yl)propyloxy oder 4-(lmidazol-4-yl)butyloxy. 

Imidazolylniederalkyl ist beispielsweise lmidazolyl-C r C 4 -alkyl, wie lmidazol-4-yl-methyl, 2-(lmidazol-4- 
yl)ethyl, 3-(lmidazol-4-yl)propyl Oder 4-(lmidazol-4-yl)butyl. 

Morpholinocarbonylniederalkyi ist beispielsweise Morpholinocarbonyl-C 1 -C 4 -alkyl, wie 1-Morpholinocar- 
bonyiethyl, 3-Morpholinocarbonylpropy1 t oder 1-(Morpholinocarbonyl-2-methyl)propyl. 

Morpholinoniederalkoxy kann N-oxidiert sein und ist beispielsweise Morpholino-d-C^alkoxy, wie 1- 
Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropyloxy, oder 1-(Morpholino-2-methyi)propyloxy. 

Morpholinoniederalkyl kann N-oxidiert sein und ist beispielsweise Morpholino-C r C 4 -alkyl, wie Morpholi- 
nomethyl, 2-Morpholinoethyl, 3-Morpholinopropyl oder 1-oder 2-(4-Morpholino) butyl. 

Niederalkanoyl ist beispielsweise C r C7-Alkanoyl t insbesondere C2-C 6 -Aikanoyl t wie Acetyl, Propionyl, 
Butyryl, Isobutyryl oder Pivaloyl. 

Niederalkanoylamino ist beispielsweise N-C r C r Alkanoylamlno, wie Acetylamino oder Pivaloylamino. 

Niederalkanoytamino ist beispielsweise N-C r C r Alkanoylamino, wie Acetylamino oder Pivaloylamino. 

Niederalkanoylaminoniederalkyl ist beispielsweise f^C r C 4 -AJkanoylamino-C r C 4 -alkyl, wie 2- 
Acetoxyaminoethyl. 

Niederalkanoylaminoniederalkyl ist beispielsweise N-Ci-C^AIkanoylamino-C^C^alkyl, wie 2- 
Acetoxyaminoethyl. 

Niederalkanoylniederalkoxy (Oxoniederalkoxy) tragt die Niederalkanoylgruppe in hoherer als der ot-Stel- 
lung und ist beispielsweise (VCVAIkanoyl-CrCValkoxy, wie 4-AcetyIbutoxy. 

Niederalkanoyloxyniederalkyl trigt die Niederalkanoyloxygruppe in hSherer als der a-Stellung und ist bei- 
spielsweise C r C r Alkanoyloxy-C r C 4 -alkyl, wie 4-Acetoxybutyl. 

Niederalkansulfonyl(hydroxy)niederalkoxy ist beispielsweise CrCrAlkansulfonyl-CrC^hydroxyJalkoxy, 
wie 3- Meth a nsulfonyl-2- hydroxy- propyl oxy. 

Niederalkansulfonylniederaikoxy ist beispielsweise C r C7-Alkansulfonyl-C r C 4 -alkoxy, wie 
Methansulfonylmethoxy oder 3-Methansulfonyl-2-hydroxy-propyloxy. 

Niederalkansulfonylaminoniederalkoxy ist beispielsweise C 1 -C 7 -Alkansulf6nylamino-C 1 -C 4 -alkoxy, wie 
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Ethansulfonylaminomethoxy, 2-Ethansulfonylaminoethoxy, 3-Ethansulfonyiaminopropyloxy Oder 3-(1,1- 
Dimethylethansulfonylamino)propyloxy. 

Niederalkansulfonylaminoniederalkylist ist beispielsweise CrCT-Alkansulfonylamino-C^-alkyl, wie Et- 
hansulfonylaminomethyl,2-Ethansulfo^ 
su!fony1amino)propyl. 

Niederalkansulfonylniederalkyl ist ist beispielsweise C,-C7-Alkansulfonyl-C r C 4 -alkyl t wie Ethansulfonyl- 
methyi, 2-Ethansulfonylethyl f 3-Ethansulfonylpropyl oder 3-(1,1-Dimethylethansulfonyl)propyl. 
Niederalkenyl ist ist beispielsweise C r C r Alkenyl, wie Vinyl Oder Allyl. 
Niederalkenyloxy ist ist beispielsweise C r C r Alkenyloxy, wie Allyloxy. 

Niederalkenyloxyniederalkoxy ist ist beispielsweise C,-C r Alkenyloxy-C r C4-alkoxy f wie Allyloxymethoxy. 

Niederalkenyloxyniederalkyl ist ist beispielsweise Ct-Cr-Alkenyloxy-C^-alkyl, wie Allyloxymethyl. 

Niederalkoxy ist beispielsweise CrCr-Alkoxy, vorzugsweise C r C 5 -Alkoxy f wie Methoxy, Ethoxy, 
Propyioxy, Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy. Sekundarbutyloxy, Tertiirbutyloxy. Pentyloxy oder eine 
Hexyloxy- oder Heptyloxygruppe. 

Niederalkoxycarbonyl ist beispielsweise C r C7-Alkoxycarbonyl, vorzugsweise (VCg-Alkoxycarbonyl, wie 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propyloxycarbonyl, Isopropyloxycarbonyl, Butyloxycarbonyl, Isobutyloxy- 
carbonyl, Sekundarbutyloxycarbonyl, Tertiarbutyloxy, Pentyloxycarbonyl oder eine Hexyloxycarbonyl- oder 
Heptyloxycarbonylgruppe. 

Niederalkoxycarbonyl(hydroxy)niederalkyl ist beispielsweise CrC^AIkoxycarbonyl-CrCT-fhydroxyJalkyl, 
wie 1 -Methoxycarbonyl- oder 1-Ethoxycarbonyl-2-hydroxy-ethyl. 

Niederalkoxycarbonylaminoniederalkoxy ist beispielsweise Ct-CT-Alkoxycarbonylamino-Ci-CT-alkoxy, 
vorzugsweise CrCg-Alkoxycarbonylamino-Ca-CT-alkoxy, wie Methoxycarbonylamino-C 2 -<Valkoxy, Ethoxy- 
carbonylamino-CrCralkoxy, Propyloxycarbonylamino-CrCralkoxy, Isopropyloxycarbonylamino-CrCralkoxy, 
Butyloxycarbonylamino-CrCralkoxy, Isobutyloxycarbonyiamino-CrCralkoxy, Sekundarbutyloxycarbony- 
lamino-C2-C7-alkoxy oder Tertiarbutyloxyamino-Cj-CT-alkoxy, worin (VCr-Alkoxy beispielsweise Ethoxy, 
Propyioxy, Butyloxy, Pentyloxy oder Hexyloxy bedeutet. 

Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl ist beispielsweise C t -C7-Alkoxycarbonylamino-C2-C7-alkyl t vor- 
zugsweise Ca-Cg-Alkoxycarbonylamino-Ca-CT-alkyl, wie Methoxycarbonylamino-Ca-Cralkyl, Ethoxycarbo- 
nylamino-CrCT-alkyl, Propyloxycarbonylamino-C 2 -<Valkyl, Isopropyloxycarbonylamino-Cz-Cralkyl, Butyl- 
oxycarbonylamino-Cz-CT-alkyl, lsobutyioxycarbonylamino-C 2 -Cralkyl, SekundSrbutyloxycarbonylamino-Cz- 
C r alkyl oder Tertiarbutyloxyamino-CrCralkyl, worin C r CrAIkyl beispielsweise Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl 
oder Hexyl bedeutet 

Niederalkoxycarbonylniederalkoxy ist beispielsweise C 1 -C 4 -Alkoxycarbonyl-C 1 -C4-alkoxy, wie Methoxy- 
carbonyl- oder Ethoxycarbonylmethoxy, 2- Methoxycarbonyl- oder 2-Ethoxycarbonylethoxy, 2- oder 3-Metho- 
xycarbonyl-oder2- oder 3-Ethoxycarbonylpropyloxy oder 4~Methoxycarbonyl- oder 4-Ethoxycarbonyl butyloxy, ins- 
besondere Methoxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylmethoxy oder 3- Methoxycarbonyl- oder 3-Ethoxycarbonyl- 
propyloxy. 

Niederalkoxycarbonylniederalkyl ist beispielsweise CrC^AIkoxycarbonyi-C^C^alkyl, wie Methoxycarbonyl- 
oder Ethoxycarbonylmethoxy, 2- Methoxycarbonyl- oder 2-Ethoxycarbonylethoxy, 3-Methoxycarbonyl- oder 3- 
Ethoxycarbonyl propyioxy oder 4-Ethoxycarbonyl butyloxy. 

Niederaikoxyniederalkenyl ist beispielsweise C 1 -C 4 -Alkoxy-C 2 -C 4 -alkenyl, wie 4-Methoxybut-2-enyl. 

Niederalkoxyniederalkoxy ist beispielsweise C^-Alkoxy-C^-alkoxy, wie 2-Methoxy-, 2-Ethoxy- oder 

2- Propyloxyethoxy, 3-Methoxy- oder 3-Ethoxypropyloxy oder 4-Methoxybutyloxy, insbesondere 3- 
Methoxypropyloxy oder 4-Methoxybuty!oxy. 

Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl ist beispielsweise C r C4-Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxy-C 1 -C 4 -alkyl f wie 2- 
Methoxy-, 2-Ethoxy- oder 2-Propyioxyethoxymethyl, 2-(2- Methoxy-, 2-Ethoxy- oder 2-Propyloxyethoxy)ethyl, 

3- (3-Methoxy- oder 3-Ethoxypropyloxy)propyl oder 4-(2-Methoxybutyrloxy)butyl, insbesondere 2-(3- 
Methoxypropyloxy)ethyl oder 2-(4-Methoxybutyloxy)ethyl. 

Niederalkoxyniederaikyl beispielsweise C r C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkyl t wie Ethoxymethyl, Propyloxymethyl, 
Butyloxymethyl, 2-Methoxy-, 2-Ethoxy- oder 2-Propyloxyethyl, 3-Methoxy- oder 3-Ethoxypropyl oder 4- 
Methoxybutyl, insbesondere 3- Methoxy propyl oder 4-Methoxy butyl. 

Niederalkoxypiperidinoniederalkyl ist beispielsweise Piperidino-, Hydroxypiperidino- oder 
Niederalkoxypiperidino-C 1 -C 4 -alkyl, wie 4-C r C 4 -Alkoxy-, z.B. 4-Methoxypiperidinomethyl. 

Niederalkoxypiperidinoniederalkyl ist beispielsweise C 1 -C4-Alkoxypiperidino-C 1 -C 4 -alkyl, wie 4-0,-0^- 
koxy-piperidinomethyl, insbesondere 4-Methoxypiperidinomethyl. 

Niederalkyl kann geradkettig oder verzweigt und/oder QberbrQckt sein und ist beispielsweise entsprechen- 
des CrCVAIkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Sekundarbutyl, Tertiarbutyl, oder eine 
Pentyl-, Hexyl- oder Heptylgruppe. Niederalkyl R 2 bzw. R 3 ist insbesondere CrCrAIkyl, Niederalkyl bzw. 
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R 7 ist insbesondere verzweigtes C 3 -C7-Alkyf und Niederalkyl Ra bzw. R 3 ist beispielsweise geradkettiges, ver- 
zweigtes oder uberbrucktes C 3 -C r Alkyl. 

Niederalkylamino ist beispielsweise C r C 4 -Alkylamino, wie Methylamino, Ethylamino, Propylamino, 
Butyiamino, Isobutylamino, Sekundarbutyiamino oder Tertiarbutyl amino. 

Niederalkytaminoniederalkoxy ist beispielsweise C r C 4 -Alkylamino-C r C 4 -alkoxy, wie Propyiaminome- 
thoxy, 2-Methytamino- f 2- Ethyl amino-, 2-Propylamino- oder 2-Butylaminoethoxy, 3-Ethylamino- oder 3- 
Propylaminopropyloxy oder 4-Methylaminobutoxy. 

N federal kyiaminoniederalkyl ist beispielsweise C r C 4 -Alkylamino-C r C 4 -alkyl, wie Propylaminom ethyl, 2- 
Methylamino-, 2-Ethylamino-, 2- Propylamino- oder 2-Butylaminoethyl, 3-Ethylamino- oder 3- 
Propylaminopropyl oder 4-MethylaminobutyL 

Niederalkylcarbamoylniederalkoxy ist beispielsweise N-CrCT-Alkylcarbamoyl-Ci-C^alkoxy, wie Methyl- 
oder Oimethylcarbamoyl-C 1 -C 4 -alkoxy, z.B. Methylcarbamoylmethoxy, 2-Methylcarbamoylethoxy oder 3- 
Methylcarbamoylpropyloxy. 

Niederalkyfendioxy ist beispielsweise Methylendioxy oder Ethylendioxy, kann aber auch 1,3- oder 1,2- 
Propylendioxy sein. 

Niederalkytsulfamoylniederalkyl ist beispielsweise N-CrCrAlkylsulfamoyl-CrC^alkyl, wie N-Methyl-, N- 
Ethyl- N-Propyl oder N-Butylsulfamoyi-C r C 4 -alkyl, wie N-Methyl-, N-Ethyl- N-Propyl oder N-Butyisulfamoyl- 
methyl, 2-(N-Methylsulfamoyl)ethy1, 2-(N-Butylsulfamoyl)ethyl, 3-(N-Methy1sulfamoyl)propyl l 3-(N- 
Butylsulfamoyl)propyl, oder 4-(N-Methylsulfamoyl) butyl, 4-(N-Butylsutfamoyl) butyl oder 4-(N,N-Dimethylsul- 
famoyi)butyl, insbesondere N-Methyl-, N-Butyl oder N,N-Dimethylsulfamoylmethyl. 

Niederalkylthio(hydroxy)niederalkoxy ist beispielsweise N-C^-Alkylthio-C^-fhydroxyJalkoxy, wie 2- 
Hydroxy-3-methylthiopropyloxy. 

Oxazolylniederalkyl ist beispielsweise OxazolyKVC^alkyl, wie 2-(1,2,4-Oxadiazol-5-yl)ethyl,3-(1,2,4- 
Oxadiazol-5-yl)propyl oder 4-(1 ,2,4-Oxadiazol-5-yl)butyl. 

Niederalkylthioniederalkoxy ist beispielsweise N-Ci-04-Alkylthio-CrC^alkoxy, wie Methylthio-C,^- 
alkoxy, z.B. Methylthiomethoxy, 2-Methyfthioethoxy oder 3-Methylthiopropyloxy. 

Niederalkylthioniederalkyl ist beispielsweise N-C 1 -C4-Alkyithio-C 1 -C 4 -alkyl, wie Methylth 10-0,-04-31 kyl, 
z.B. Methylthiomethyi, 2-Methylthioethyl oder 3-Methylthiopropyl. 

N'-Niederalkanoylpiperazinoniederalkoxy ist beispielsweise N'-Niederafkanoylpiperazino-0 1 -0 4 -aikoxy, 
wie 4-Acetylpiperazinomethoxy. 

N'-Niederalkanoylpiperazinoniederalkyl ist beispielsweise N , -C2-C r Niederalkanoylpiperazino-C 1 -C 4 -aJ- 
kyi, wie 4-Acetylpiperazinomethyl. 

N'-Niederalkylpiperazinoniederalkyl ist beispielsweise N , -C 1 -C 4 -Alkylpiperazino-C r C4-alkyl, wie 4- 
Methylpiperazinomethyl. 

Oxoniederalkoxy ist beispielsweise Oxo-C 1 -C 4 -alkoxy, wie 3,3-Dimethyl-2-oxo-butyloxy. 

Piperazinoniederalkyl ist beispielsweise Piperazino-C r C 4 -alkyl, wie Piperazinomethyl, 2-Piperazinoethyl 
oder 3-Piperazinopropyl. 

Piperidinoniederalkoxy ist beispielsweise Piperidino-C r C4-alkoxy, wie Piperidinomethoxy, 2- 
Piperidinoethoxy oder 3-Piperidinopropyloxy. 

Piperidinoniederalkyi ist beispielsweise Piperidino-O r 0 4 -alkyl, wie Piperidinomethyl, 2-Piperidinoethyl 
oder 3-Piperidinopropyl. 

Polyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkoxy ist beispielsweise Trifluor-C r C 7 -alkansulfonyl-C 1 -C4- 
alkoxy, wie Trifluormethansulfonylaminobutyloxy. 

Polyhalogenniederaikansulfonylaminoniederalkyl ist beispielsweise TrifIuor-C r C 7 -alkansulfonyl-C 1 -C 4 - 
alkyl, wie Trifluormethansulfbnyiaminobutyl. 

Pyrimidinylniederalkoxy ist beispielsweise Pyrimidinyl-Ci^-afkoxy, wie Pyrimidinylmethoxy, 2- 
Pyrimidinylethoxy oder 3-Pyrimidinylpropyloxy. 

Pyrimidinylniederalkyl ist beispielsweise Pyrimidinyl-C r C4-alkyl, wie Pyrimidinylmethyl, 2- 
Pyrimidinylethyl oder 3-Pyrimidinylpropyl. 

Pyrrol idinoniederalkoxy ist beispielsweise Pyrrol idi no -C 2 -C 4 -alkoxy, wie 2-Pyrrolidinoethoxy oder 3- 
Pyrrolidinopropyioxy. 

Pyrrolidinoniederalkyl ist beispielsweise Pyrrolidino-Ci-C 4 -alkyl, wie Pyrrolidinomethyl, 2- Pyrrol idinoethyl 
Oder 3-Pyrrolidinopropyl. 

S,S-Dioxothiomorpholinoniederalkyl ist beispielsweise S,S-DioxothiomorpholinoC r C 4 -alkyl f wie S.S-Dio- 
xothiomorpholinomethyl oder 2-(S,S-Dk>xo)thiomorpholinoethyl. 

S-Oxothiomorpholinonlederalkyl ist beispielsweise S-OxothiomorpholinoC r C 4 -alkyl, wie S-Oxothiomor- 
pholinomethyl oder 2-(S-Oxo)thiomorpholinoethyl. 

Sulfamoylniederalkyl ist beispielsweise Sulfamoyl-C 1 -C 4 -alkyl, wie Sulfamoyl methyl, 2-Sulfamoylethyl, 3- 
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Sulfamoyl propyl Oder 4-Sulfamoyl butyl. 

Tetrazolylnlederalkyl ist beispielsweise Tetrazolyl-CrC^alkyl, wie Tetrazol-5-yImethyf , 2-(Tetrazol-5-yl)et- 
hyl, 3-(Tetrazol-5-yl)propyl Oder 4-(Tetrazol-4-yl)butyl. 

Thiazolinylniederalkoxy ist beispielsweise Thiazolinyl-CVC^alkoxy, wie Thiazolinylmethoxy, 2- 
5 Thiazolinylethoxy Oder 3-Thiazolinylpropy!oxy. 

Thiazolinylniederalkyl ist beispielsweise Thiazolinyl-CrC^alkyl, wie Thiazolinylmethyl, 2-Thiazolinyt ethyl 
oder 3-Thiazolinylpropyl. 

Thiazolylniederalkoxy ist beispielsweise Thiazolyl-CrC^alkoxy, wie Thiazolyimethoxy, 2-Thiazolylethoxy 
oder 3-Thiazolylpropyloxy. 

10 Thiazolylniederalkyl ist beispielsweise Thiazolyl-C r C 4 -alkyl, wie Thiazolylmethyl, 2-Thiazolyiethyl oder 3- 

Thiazolyipropyi. 

Thiomorphoiinoniederalkyl oder S,S-Dioxothiomorpholinoniederalkyl ist beispielsweise Thiomorpholino- 
C r C 4 -alkyl, wie -methyl oder -ethyl, oder S f S-Dioxothiomorpholino-C 1 -C 4 -alkyl i wie -methyl oder -ethyl. 
Abhangig vom Vorhandensein asymmetrischer Kohlenstoffatome konnen die erf indungsgema&en Verbin- 
15 dungen in Form von Isomerengemischen, speziell als Racemate, oder in Form reiner Isomere, speziell von op- 
tischen Antipoden vorliegen. 

Salze von Verbindungen mit salzbildenden Gruppen sind insbesondere Saureadditionssalze, Salze mit Ba- 
sen oder bei Vorliegen mehrerer salzbiidender Gruppen gegebenenfalls auch Mischsalze oder innere Salze. 
Salze sind in erster Linie die pharmazeutisch verwendbaren oder nicht-toxischen Salze von Verbindungen 
20 der Formel I. 

Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel I mit einer sauren Gruppe, z.B. einer 
Carboxy- oder Sulfogruppe, gebildet und sind beispielsweise deren Salze mit geeigneten Basen, wie nicht- 
toxische, von Metailen der Gruppe la, lb, lia und Mb des Periodensystems der Elemente abgeleitete Metallsalze, 
z.B. Alkalimetall-, insbesondere Lithium-, Natrium- oder Kaliumsalze, Erdalkalimetallsalze, beispielsweise Ma- 

25 gnesium- oder Calciumsalze, ferner Zinksalze oder Ammoniumsalze, auch solche Salze, welche mit organi- 
schen Aminen, wie gegebenenfalls durch Hydroxy substituierten Mono-, Di- oder Trialkylaminen, insbesondere 
Mono-, Di- oder Triniederalkylaminen, oder mit quaternaren Ammoniumbasen gebildet werden, z.B. Methyl-, 
Ethyl-, Diethyl- oder Tri ethyl am in, Mono-, Bis- oder Tris-(2-hydroxyniederalkyl)-aminen, wie Ethanol-, Dietha- 
nol- oder Triethanolamin, Tris-(hydroxymethyl)-methylamin oder 2-Hydroxytertiar-butylamin, N,N-Diniederal- 

30 kyl-N-(hydroxyniederalkyl)-amin, wie N,N-Di-N-Dimethyl-N-(2-hydroxyethyl)-amin, oder N-Methyl-D-gluca- 
min, oder quaternaYen Ammoniumhydroxiden, wie Tetrabutylammoniumhydroxid. Die Verbindungen der For- 
mel I mit einer basischen Gruppe, z.B. einer Aminogruppe, konnen Saureadditionssalze bilden, z.B. mit ge- 
eigneten anorganischen Sauren, z.B. Halogenwasserstoffsaure, wie Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
SchwefelsSure unter Ersatz eines oder beider Protonen, PhosphorsSure unter Ersatz eines oder mehrerer Pro- 
as tonen, z.B. OrthophosphorsSure oder Metaphosphorsaure, oder PyrophosphorsSure unter Ersatz eines oder 
mehrerer Protonen, oder mit organischen Carbon-, Sulfon-, Sulfo- oder Phosphonsauren oder N-substituierter 
Suifaminsauren, z.B. Essigsaure, Propionsaure, Glykolsaure, Bernsteinsaure, Maleinsiure, Hydroxymalein- 
sSure, Methylmaleins5ure, Fumars5ure, ApfeisSure, WeinsSure, Gluconsdure, GlucarsSure, Glucuronsaure, 
ZitronensSure, Benzoesfiure, ZimtsSure, Mandelsdure, Salicylsaure, 4-Aminosalicylsdure, 2- 

40 Phenoxybenzoesaure, 2-Acetoxybenzoesaure, Embonsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, ferner Amino- 
sauren, wie z.B. den welter vorn genannten a-Aminosauren, sowie Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, 2- 
Hydroxyethansulfonsaure, Ethan- 1,2-disulfonsaure, BenzolsulfonsSure, 4-Toluolsulfons§ure, Naphthalin-2- 
sulfonsiure, 2- oder 3-Phosphoglycerat, Glucose-6-Phosphat, N-CyclohexylsulfaminsSure (unter Bildung der 
Cyclamate) oder mitanderen sauren organischen Verbindungen, wie AscorbinsSure. Verbindungen der Formel 

45 I mit sauren und basischen Gruppen konnen auch innere Salze bilden. 

Zur Isolierung und Reinigung konnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze Verwendung f inden. 
Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen Enzym-hemmende Eigenschaften auf. Insbeson- 
dere hemmen sie die Wirkung des naturlichen Enzyms Renin. Letzteres gelangt aus den Nieren ins Blut und 
bewirkt dort die Spaltung von Angiotensinogen unter Freisetzung des Dekapeptides Angiotensin I, das dann 

so in der Lunge, den Nieren und anderen Organen zum OctapeptkJ Angiotensinogen II gespalten wird. Das 
Octapeptid erhSht den Biutdruck sowohl direkt durch arterielle Vasokonstriktion als auch indirekt durch die 
Freisetzung des Natriumionen zuruckhaltenden Hormons Aldosteron aus den Nebennieren, womit ein Anstieg 
des extrazellularen Flussigkeitsvolumens verbunden ist Dieser Anstieg ist auf die Wirkung von Angiotensin II 
zuruckzufuhren. Hemmer der enzymatischen AktivitSt von Renin bewirken eine Verringerung der Bildung von 

55 Angiotensin I. Als Folge davon entsteht eine geringere Menge Angiotensin II. Die verminderte Konzentratlon 
dieses aktiven Peptidhormons ist die unmittelbare Ursache fur die blutdrucksenkende Wirkung von Renin- 
Hemmern. 

Die Wirkung von Reninhemmern wird unter anderem experimentell mittels in vitro-Tests nachgewiesen, 
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wobei die Verminderung der Bildung von Angiotensin I in verschiedenen Systemen (Humanplasma, gereinigtes 
humanes Renin zusammen mit synthetischem Oder naturlichem Reninsubstrat) gemessen wird. Unter ande- 
rem wird der folgende in vitro-Test verwendet Ein Extrakt von menschlichem Renin aus der Niere (0,5 mGU 
[Milli-Goldblatt-Einheiten]/ml) wird eine Stunde lang bei 37°C und pH 7,2 in 1-molarer wassriger 2-N- (Tris- 

5 hydroxymethylmethyl) amino-ethansulfonsaure-Pufferlosung mit 23 ug/ml synthetischem Reninsubstrat, dem 
Tetradecapeptid H-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu-Leu-Val-Tyr-Ser-OH, inkubiert Die Menge an 
gebildetem Angiotensin I wird in einem Radioimmunoassay ermittelt Die erf indungsgema&en Hemmstoffe 
werden dem Inkubationgemisch jeweils in verschiedenen Konzentrationen zugefugt Als IC 50 wird diejenige 
Konzentration des jeweiiigen Hemmstoffes bezeichnet, die die Bitdung von Angiotensin I um 50 % reduziert 

10 Die Verbindungen der vorliegenden Erf indung zeigen in den in vitro-Systemen Hemmwirkungen bei minimalen 
Konzentrationen von etwa 1Q- 6 bis etwa 10- 10 Mot/I. 

An salzverarmten Tieren bewirken Reninhemmer einen Blutdruckabfali. Das menschliche Renin unter- 
scheidet sich von Renin anderer Spezies. Zur Pruf ung von Hemmstof fen des humanen Renins werden Prima- 
ten (Marmosets, Callithrix jacchus) verwendet, weii humanes Renin und Primaten-Renin im enzymatisch ak- 

15 tiven Bereich weitgehende homolog sind. Unter anderem wird der folgende in vivo-Test eingesetzt Die Test- 
verbindungen werden an normotensiven Marmosets beider Geschlechter mit einem KCrpergewicht von etwa 
350 g, die bei BewuRtsein, f reibeweglich und in ihren Normalkaf igen sind, gepruft Blutdruck und Herzf requenz 
werden mit einem Katheter in der Aortha descendens gemessen und radbmet risen erfaftt Die endogene Frei- 
setzung von Renin wird durch die Kombination einer 1-wochigen salzarmen Diat mit einer einmaligen intra- 

20 muskularen Injektion von Furosemid (5-(Aminosulfonyl)-4-chloro-2-[(2-furanylmethyl)amino]benzoesaure) (5 
mg/kg) angeregt 16 Stunden nach der Injektion von Furosemid werden die Testsubstanzen entweder direkt 
in die Oberschenkelarterie mittefs einer Injektionskanule Oder als Suspension Oder Losung uber eine Schlund- 
sonde in den Magen verabreicht und ihre Wirkung auf Blutdruck und Herzfrequenz ausgewertet. Die Verbin- 
dungen der vorliegenden Erf indung sind in dem beschriebenen in vivo-Test bei Dosen von etwa 0.003 bis etwa 

25 0.3 mg/kg Lv. und bei Dosen von etwa 0.31 bis etwa 30 mg/kg p.o. blutdrucksenkend wirksam. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erf indung besitzen auch die Eigenschaft, den Augeninnendruck re- 
guiieren, insbesondere senken zu kSnnen. 

Die Messung der Verminderung des Augeninnendruckes nach Appiikation eines pharmazeutischen Wirk- 
stoffes der Formei (I) gemaR der vorliegenden Erf indung kann beispielsweise am Tier, insbesondere am Ka- 

30 ninchen Oder am Af fen bestimmt werden. Nachfolgend sind zwei typische Versuchsanordnungen beschrieben, 
die die vorliegende Erf indung verdeutlichen, aber in keiner Weise einschrSnken solien. 

Die in vivo Testierung am Kaninchen des Typs Tauve de Bourgogne", zur Bestimmung der Augeninnen- 
druck senkenden Aktivitat von topisch applizierten Praparaten, kann beispielsweise wie folgt konzipiert sein. 
Der Augeninnendruck (AID) wird mit Hilfe eines Applanation-Tonometers jeweils vor dem Experiment und in 

35 regelm§ftigen zeitlichen Abstanden gemessen. Die geeignet formulierte Testsubstanz wird nach einer lokalen 
Anasthesie topisch in einer prazise def inierten Konzentration (z.B. 0.000001 - 5 Gew. %) an einem Auge des 
jeweiiigen Tiers appliziert Das kontralaterale Auge wird beispielsweise mit physiologischer Kochsalzldsung 
behandelt Die so ermittelten MeRwerte werden statistisch ausgewertet 

Die in vivo Tests am Affen der Spezies Macaca Fascicularis, zur Bestimmung der Augeninnendruck sen- 

40 kenden Aktivitat von topisch applizierten Praparaten, konnen beispielsweise folgendermassen durchgefuhrt 
werden. Die geeignet formulierte Testsubstanz wird in prazise definierter Konzentration (z.B. 0.000001 -5 
Gew.%) jeweils an einem Auge der Affen appliziert Das zweite Auge der Affen wird entsprechend beispiels- 
weise mit physiologischer Kochsalzldsung behandelt Vor Beginn der Tests werden die Here mit intramusku- 
ISren Injektionen von z.B. Ketamin andsthesiert in regeimi&igen zeitlichen Abstanden wird der Augeninnen- 

45 druck (AID) gemessen. Die Durchfuhrung und Auswertung erfolgt nach den Regeln der "good laboratory 
practice" (GLP). 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindungen kdnnen zur Behandlung von Bluthochdruck (Hyperten- 
sion), Herzinsuffizienz (Congestive Heart Failure), Herzerweiterung (Cardiac Hypertrophy), Herzfibrose 
(Cardiac Fibrosis), infarktbedingter HerzmuskelschwSche (Cardiomyopathy postinfarction), Komplikationen 

so infolge Diabetes, wie Nephropathie, Vaskuiopathie und Neuropathie, Erkrankungen der Herzkranzgefl&e, Re- 
stenosis nach Angioplastie, erhohten Augeninnendruck, Glaukom, abnormalem Gef§&wachstum v 
Hyperaidosteroismus, Angstzustanden und kognitiven Stdrungen Verwendung finden. 

Die im folgenden genannten Verbindungsgruppen sind nicht als geschlossen zu betrachten, sondern es 
kSnnen in sinnvoller Weise, z.B. zur Ersetzung allgemeiner durch speziellere Def initionen, Teile dieser Ver- 

55 bindungsgruppen untereinanderoder durch dieobengegebenen Definitionenausgetauschtoderweggelassen 
werden. 

Die Erf indung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formei I, worin 
R t Wasserstoff, Hydroxy, Nliederaikoxy, Cycloaikoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, 
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Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy oder N-Mono- Oder N.N-Diniederalkylcarbamoyl- 
niederalkoxy bedeutet, 

R 2 Wasserstoff, Niederalkyt, Cydoalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Cycloalk- 
oxyniederalkyl, Hydroxy, Niederalkanoyloxy niederalkyl, Hydroxyniederalkoxy, Halogen (hydroxy) niederalkoxy, Nie- 
deralkansulfonyl(hydroxy)niederalkoxy, Aminoniederalkyl, NiederaJkylaminoniederalkyi, Diniederalkylaminonieder- 
alkyl, Niederalkanoytaminoniederalkyl, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyt, Aminoniederalkoxy, Niederalkyl- 
aminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, Niederalkanoyl aminoniederalkoxy, Niederalkoxycarbo- 
nyfaminoniederalkoxy, Oxoniederalkoxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkenyloxy, Cycloalkoxy- niederal- 
koxy, Niederalkoxyniederaikoxy, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkenyloxy niederalkoxy, Niederalkoxy - 
niederalkenyloxy, Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederalkanoyl niederalkoxy, Niederalkylthioniederaikoxy, 
Niederalkansulfonylniederalkoxy, Niederaikylthio(hydroxy)niederalkoxy, Aryl niederalkoxy, Thiazolylthionie- 
deralkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, Imidazolylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidierte Pyridyl- 
thioniederalkoxy, Pyrimidinylthioniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonyi niederalkoxy, 
Carbamoylniederalkoxy, N-Mono- oder N,N- Din iederalkyl carbamoyl niederalkoxy, Carboxyniederalkyl, Nieder- 
alkoxycarbonyi niederalkyl, Carbamoyl n iederalkyl oder N-Mono- oder N,N-Diniederafkylcarbamoylniederalkyl 
bedeutet, 

R 3 Niederalkyl, Polyhalogenniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyt, Hydroxyniederalkyl, 
Niederalkylthioniederaikyl, Niederalkansulfonylniederalkyl, gegebenenfalls partiell hydriertes oder N-oxidierte 
Pyridylniederalkyi, Thiazolylthioniederalkyl bzw. Thiazolinyithioniederalkyl, I midazolylthion iederalkyl, gegebe- 
nenfalls N-oxidiertes Pyridylthioniederalkyl, Pyrimidinylthioniederalkyl, Aminoniederalkyl, Niederalkylamino- 
niederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, Niederalkanoytaminoniederalkyl, Niederalkansulfonytaminonie- 
deralkyl, Poiyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkyl, Pyrrol idinoniederalkyl, Piperidinoniederalkyl, 
Piperazino-, N'-Niederalkyliperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpiperazinoniederalkyl, Morpholinoniederalkyl, 
Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S,S-Dioxothiomorpholinoniederalkyl, Cyanoniederalkyl, 
Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederatkyl, Carbamoyl niederalkyl, N-Mono- oder N.N-Diniederal- 
kylcarbamoylniederalkyl, Cycloalkyl, unsubstitulertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, 
Niederalkylamino, Diniederafkylamino, Halogen und/oderTrifluoromethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phe- 
nyl oder Naphthyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederaikoxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, 
Hydroxyniederalkoxy, unsubsfrtuierles oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluoromethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl niederalkoxy 
oder Naphthyiniederalkoxy, Niederalkoxy, Polyhalogenniederaikoxy, Niederalkylthioniederaikoxy, Niederal- 
kansulfonyl niederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroaryl niederalkoxy, gegebenenfalls partiell oder voll- 
standig hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, wie Thiazolylthioniederalkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, 
Imidazolylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy, Pyrimidinylthioniederalkoxy, 
Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, Niederalkanoylamino- 
niederalkoxy, Niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Polyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkoxy, 
Pyrrolidinoniederalkoxy, Piperidinoniederalkoxy, Piperazino-, N-N iederalkyl iperazino- bzw. N'-Niederalka- 
noylpiperazinoniederalkoxy, Morpholinoniederalkoxy, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S,S-Dio- 
xothiomorpholinoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, 
Carbamoylniederalkoxy oder N-Mono- oder N,N-Diniederalkyl carbamoylniederalkoxy bedeutet oder gemein- 
sam mit R4 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cydohexenoring darstellt, 
R4 gemeinsam mit R 3 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cydohexenoring darstellt 
Oder fur Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy stent, 
X Methylen oder Hydroxymethylen bedeutet, 
R5 fur Niederalkyl oder Cydoalkyl steht, 

Re Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkanoylamino bedeutet, 
R 7 Niederalkyl, Niederalkenyl, Cycloalkyl oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluoromethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phe- 
nyl- oder Naphthylniederalkyl bedeutet und 

Ra Niederalkyl, Cydoalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkanoyloxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl oder 
Niederalkenyloxyniederalkyl, Aminoniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl, N-Mono- oder N,N-Dinieder- 
alkyiaminoniederalkyl, gegebenenfalls hydroxyliertes oder niederalkoxyliertes Piperidinoniederalkyl, wie 
Piperidinoniederalkyl, Hydroxy piperidinoniederalkyl oder Niederalkoxypiperidinoniederalkyl, Piperazino-, N'- 
Niederalkyliperazino- bzw. N'-Niederalkanoyipiperazinoniederalkyl, gegebenenfalls niederalkyl iertes Morph 
olinoniederalkyl, wie Morpholinoniederalkyl Oder Dimethylmorpholinoniederalkyl, oder gegebenenfalls S-oxi- 
diertes Thiomorpholinoniederaikyl, wie Thiomorpholinoniederalkyl, S,S-Dioxothiomorpholinoniederalkyl, 
Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoyl niederalkyl, N-Mono- oder N.N-Diniederal- 
kylcarbamoylniederalkyl, Dicarboxyniederalkyl, Diniederalkoxycarbonylniederalkyl, Dicarbamoyl niederalkyl, 
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Di-<N-Mono- oder N,N-Diniederalkyicarbamoyl) niederalkyl, Carboxy(hydroxy)niederalkyl t Niederalkoxycarbo- 
nyl(hydroxy)niederalkyl oder Carbamoyl(hydroxy)niederalkyl, Cyanoniederalkyl, Niederalkansulfonylniederal- 
kyt, Sulfa moylniederalkyl, Niederalkytsulfamoytniederalkyl, Din iederalkylsulfamoyl niederalkyl, Thiocarbamoyl- 
niederalkyl, Niederalkylthiocarbamoyl niederalkyl, Diniederalkylthiocarbamamoyfniederalkyl, Pyrrol id inyi, 
Imidazolyl, Benzimidazolyl, Oxadiazolyf, Pyridyl, Oxopiperidinyl, Chinolinyl, gegebenenfalls N-niederalkanoy- 
liertes Piperidyl oder Pynrolidinyl, Imidazolyl- niederalkyl, Benzimidazolyl-niederalkyl, Oxadiazolylniederalkyl, 
Pyridylniederalkyl, gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes Piperidyl niederalkyl oder Pyrrol idinyl niederalkyl, 
Oxopiperidinylniederalkyl, Chinolinyl niederalkyl oder Morpholinocarbonylniederalkyl darstellt, 
und ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft vor allem Verbindungen der Formel I, worm 
R, Wasserstoff, bedeutet, 

R 2 Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy niederalkyl, un- 
substituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substituiertes 
Phenyl niederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridyl niederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, Niederat- 
kansulfonylniederalkoxy, Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridyl niederalkoxy, 
Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoyl niederalkoxy Nie- 
deralkylcarbamoylniederalkoxy oder Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy darstellt, 

R 3 Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, oder Polyhalogenniederalkoxy bedeutet oder gemeinsam 
mit R4 Niederalkytendioxy darstellt, R4 Wasserstoff ist oder ggemeinsam mit R3 Niederalkylendioxy darstellt, 
X Methylen oder Hydroxymethylen bedeutet, 
R 6 fur Niederalkyl oder Cycloalkyl steht, 

Re Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkanoylamino bedeutet, 
R 7 Niederalkyl bedeutet und 

Re Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkanoyl niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkenyloxynie- 
deratkyl, Aminoniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl, wie 2-(C 1 -C 4 -AJkanoylamino)-2-methyl-propyl I 
wie 2-Acetylamino-2-methyl-propyl oder 2-Formylamino-2-methyl-propyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkyla- 
minoniederalkyl, Piperidinoniederalkyl, Hydroxypiperidinoniederalkyl, Niederalkoxypiperidinoniederalkyl, Mor- 
pholinoniederalkyl, Dimethylmorpholinoniederalkyl, Thiomorpholinoniederaikyt, S,S-Dioxothiomorpholinonie- 
deralkyl, Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonyl niederalkyl, Carbamoyiniederalkyl, N-Mono- oder N,N-Di- 
niederalkylcarbamoylniederalkyl, Carboxy(hydroxy)niederalkyl, Niederalkoxycarbonyt(hydroxy)niederalkyl, 
Carbamoyl(hydroxy)niederalkyI, 5- oder 6-gliedriges Carboxycycloalkylniederalkyl, 5- oder 6-gliedriges Nie- 
deraikoxycarbonylcycloalkylniederalkyi, 5- oder 6-gliedriges Carbamoylcycloalkyiniederalkyl, 5- oder 6-glied- 
riges N-Mono- oder N.N-D in iederalkylcarbamoylcycloalkyl niederalkyl, Cyanoniederalkyl, Niederalkansulfonyl- 
niederalkyl, Sulfamoylniederalkyl, Niederalkylsulfamoylniederalkyl, Oder Diniederalkylsulfamoylniederalkyl, 
Imidazolylniederalkyl, Oxopyrrolidinylniederalkyl, Benzimidazolylniederalkyl, Oxadiazolyl niederalkyl, Pyridyl- 
niederalkyl, Oxopiperidinylniederalkyl oder Chinolinyl niederalkyl, Piperidin-4-yi niederalkyl oder 1-C r C7-Nie- 
deral kanoylpiperidi n-4-yl niederal kyl, 
und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft in allererster Linie Verbindungen der Formel I, worin 
Ri und R4 Wasserstoff bedeuten, 

R 2 fur C r C 4 -Alkoxy-C r C 4 -alkoxy, wie 3-Methoxypropyloxy, oder C r C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkyl, wie 4- 
Methoxybutyl, steht, 

R 3 Ct-C^AIkyl, wie isopropyl oder TertiSrbutyl, oder C r C 4 -Alkoxy, Wie Methoxy, darstellt, 
Re Amino ist, X Methylen ist, 

R 5 und R 7 verzweigtes C 1 -C 4 -Alkyl t wie isopropyl, bedeuten und 

R$ Carbamoyl-CrQ-alkyl, wie 2- oder 3-Carbamoylpropyl, 2-(3-Carbamoyl)propyl oder 1-(2-Carbamoyl-2- 
methyl)propyl, N-C 1 -C 4 -Alkylcarbamoyl-C r C 4 -aJkyl, wie 3-(N-Methylcarbamoyl)propyl, 1-(N-Methylcar- 
bamoyl)prop-2-yl, 2-(N-Methylcarbamoyl)prop-1-yl l vor allem 2(R)-(N-Methylcarbamoyi)prop-1-yl, N^-Di-C,- 
C 4 -alkylcarbamoyl-C r C 4 -alkyl, wie N,N-Dimethylcarbamoylmethyl oder 2-(N f N-Dimethylcarbamoyl)ethyl, 3- 
(N,N-Dimethylcarbamoyi)propyl, Morpholino-CrC^alkyl, wie 2-Morpholinoethyl, 3-Morpholinopropyl oder 1- 
(2-Morpholino-2-methyl)propyl f Thiomorpholino-Ci-C^alkyl, wie 2-Thiomorpholinoethyl, 4-(1-C r C 4 -Alkanoyl- 
piperidyI)-C 1 -C 4 -alkyl, wie 2-[4-(1-Acetyl)piperidinyl]ethyl, 2-Oxopyrrolidinyl-C r C 4 -alkyl, wie 2-Oxopyrrolidin- 
5 (S)-ylmethyl oder 2-Oxopyrrolidin-5(R)-ylmethyl, 
und ihre Salze. 

Besonders wirksam sind jeweils diejenigen Verbindungen der Formel I, worin mindestens ein, beispiels- 
weise ein, zwei, oder vorzugsweise alle vier asymmetrischen C-Atome der Hauptkette die in der Formel la 
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5 



10 




gezeigte Stereotaxic aufweisen, wobei die Variablen jeweils die vorstehend angegebenen Bedeutungen ha- 
15 ben, und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

Bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend Verbindungen der Formel I, worin minde- 
stens ein, beispielsweise ein, zwei, oder vorzugsweise alle vier asymmetrischen C-Atome der Hauptkette die 
in der Formel la gezeigte Stereotaxis aufweisen. 

Die Erfindung betrifft genz besonders diejenigen der vorstehend definierten als bevorzugt bezeichneten 
20 Verbindungen der Formeln I und la, worin X Methylen bedeutet. 

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel I und ihre Sal- 
ze, insbesondere ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

Das erfindungsgemSBe Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I ist dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 
25 a) eine Verbindung der Formel II 




AO worin 

X y Niederalkyl, Niederalkanoyl oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet, 

X 2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X 3 eine bivalente Schutzgruppe darstellt, 

X 3 Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe oder gemeinsam mit X 2 eine bivalente Schutzgruppe darstellt 
bzw. gemeinsam mit X4 fur eine direkte Bindung steht, 
45 X4 gegebenenfalls reaktionsfahig verethertes oder verestertes Hydroxy, oder gemeinsam mit X3 eine di- 
rekte Bindung darstellt und 

Ri. R3. R4. X, R 6 , Re und R 7 die unter der Formel I angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Amin 
der Formel III 

H 2 N-Re (III), 

50 worin 

Ra eine der unter der Formel I angegebenen Bedeutungen hat, 

unter Bildung einer Amidbindung umsetzt und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 
b) in einem Carbonsfiureamid der Formel IV 
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5 



10 




(IV), 



worin R 1f R 2f R 3 , R4» X, R 6l Re, R 7 und Rg die unter der Formel I angegebenen Bedeutungen haben und 
15 R' 7 eine der Niederalkyi- bzw. Arylniederalkylgruppe R 7 entsprechende Niederalkyfiden- Oder 

Arylniederaikylidengruppe bedeutet, 

wobei freie funktionelle Gruppen gegebenenfalls in geschutzter Form vorliegen, Oder ein Salz davon die 
Gruppe R' 7 durch Behandlung mit einem Hydrierungsmitte! zu R 7 reduziert, Oder 
c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R« Amino bedeutet, in einem 5-Azidocarbonsau- 
20 rederivat der Formel V 



25 



30 




35 worin 

Rii R2. ^3. R4. Rs. R7 unci Re die unter der Formel I angegebenen Bedeutungen haben, X' Methylen Oder 
gegebenenfalls verestertes oder verethertes Hydroxymethyl bedeutet und freie funktionelle Gruppen ge- 
gebenenfalls in geschutzter Form vorliegen, Oder In einem Salz davon die Azidogruppe, gewunschtenfalls 
unter Freisetzung von Hydroxymethyl X oder Reduktion von X' zu Methylen X, zu Amino reduziert und vor- 
40 handene Schutzgruppen abspaltet und gewunschtenfalls eine nach einem der vorstehend genannten Ver- 
fahren a) bis c) erhiltliche Verbindung der Formel I mit mindestens einer salzbildenden Gruppe in ihr Salz 
oder ein erhiltliches Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberf uhrt und/oder gegebenen- 
falls erhdltliche Isomerengemische auftrennt und/oder eine erfinerfindungsgemSRe Verbindung der For- 
mel I in eine andere erfindungsgemifce Verbindung der Formel I umwandelt. 
45 Funktionelle Gruppen in Ausgangsmateriafien, deren Umsetzung vermieden werden soil, insbesondere 
Carboxy-, Amino-, Hydroxy- und Mercaptogruppen, konnen durch geeignete Schutzgruppen (conventional 
protecting groups) geschutzt sein, die ublicherweise bei der Synthase von Peptid-Verbindungen, aber auch 
von Cephalosporinen und Penicillinen sowie Nucleinsaurederivaten und Zuckern verwendet werden. Diese 
Schutzgruppen k6nnen bereits in den Vorstufen vorhanden sein und sollen die betreffenden funktionellen 
50 Gruppen gegen unerwunschte Nebenreaktionen wie Acylierungen, Veretherungen, Veresterungen, Oxidatio- 
nen, Solvolyse etc. schutzen. In bestimmten Fdllen kdnnen die Schutzgruppen daruber hinaus einen seiekti- 
ven, beispielsweise stereoselektiven Verlauf von Umsetzungen bewirken. Charakteristisch fur Schutzgruppen 
ist, dass sie leicht, d.h. ohne unerwunschte Nebenreaktionen abspaltbar sind, beispielsweise solvolytisch, 
reduktiv, photolytisch oder auch enzymatisch, z.B. unter physiologischen Bedingungen. Schutzgruppen kdn- 
55 nen aber auch in den Endstoffen vorhanden sein. Verbindungen der Formel I mit geschutzten funktionellen 
Gruppen kdnnen eine hohere metaboiische Stabilitat oder anderweitig verbesserte pharmakodynamische Ei- 
genschaften aufweisen ais die entsprechenden Verbindungen mit freien funktionellen Gruppen. 

Der Schutz von funktionellen Gruppen durch solche Schutzgruppen, die Schutzgruppen selbst, sowie ihre 
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Abspaltungsreaktionen sind beispielsweise in Stand ardwerken wie J. F. W. McOmie, "Protective Groups in 
Organic Chemistry", Plenum Press, London und New York 1973, in Th. W. Greene, "Protective Groups in 
Organic Synthesis", Wiley, New York 1981, in "The Peptides"; Band 3 (E. Gross und J. Meienhofer, Herausg.), 
Academic Press, London und New York 1 981 , in "Methoden der organischen Chemie", Houben-Houben-Weyl, 
4. Auflage, Band 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, in H.-D. Jakubke und H. Jescheit, "Aminosauren, 
Peptide, Proteine", Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach und Basel 1982, und in Jochen Lehmann, 
"Chemie der Kohlen hydrate: Monosaccharide und Derivate", Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, beschrie- 
ben. 

Verfahrensvariante a) (Herstellung der Amidbindung): 

Aminoschutzgruppen X t sind beispielsweise von Niederalkanoyl verschiedenen Acylgruppen, ferner Aryl- 
methyl, Niederalkylthio, 2-Acyl-niederalk-1-enyl Oder Silyl. Die Gruppe X r N(X2)- kann auch als Azidogruppe 
vorliegen. 

Von Niederalkanoyl verschiedenen Acylgruppen sind beispielsweise Halogenniederalkanoyl, z.B. 2-Halo- 
genacetyl, wie 2-Chlor-, 2-Bronv, 2-Jod-, 2,2,2-Trifluor- Oder 2,2,2-Trichloracetyl, gegebenenfalls z.B. durch 
Halogen, Niederalkoxy oder Nitro substituiertes Benzoyl, z.B. Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Methoxybenzoyl 
oder 4-Nitrobenzoyl, oder in 1-Steilung des Niederalkylrestes verzweigtes Oder in 1- oder 2-Stellung geeignet 
substituiertes Niederalkoxycarbonyl, beispielsweise Tertiarniederalkoxycarbonyl, wie Tertiarbutyioxycarbonyl, 
Arylmethoxycarbonyl mit einem oderzwei Arylresten, die gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl, z.B. tertiares 
Niederalkyl, wie Tertiarbutyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro mono- 
oder polysubstituiertes Phenyl darstellen, z.B. Benzyioxycarbonyi, gegebenenfalls substituiertes Benzyloxy- 
carbonyl, wie 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyt, Fluorenylmethoxycarbonyl oder substitu- 
iertes Diphenyimethoxycarbonyl, wie Di-(4-methoxyphenyl)methoxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin 
die Aroylgruppe vorzugsweise gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie Brom, substituiertes Benzoyl darstellt, 
z.B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogen-niederalkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2- 
Bromethoxycarbonyl oder 2-Jodethoxycarbonyi, 2-(trisubstituiertes Silyl)-niederalkoxycarbonyf, z.B.2-Trinie- 
deralkylsilylniederalkoxycarbonyl, z.B. 2-Trimethylsilytethoxycarbonyi oder 2-(Di-n-butyl-methyl-silyl)-ethox- 
ycarbonyl, oderTriarylsilylniederalkoxycarbonyl, z.B. 2-Triphenylsilylethoxycarbonyl. 

In einem als Aminoschutzgruppe verwendbaren 2-Acyl-niederalk- 1 -enylrest ist Acyl z.B. der entsprechen- 
de Rest einer NiederalkancarbonsSure, einer gegebenenfalls z.B. durch Niederalkyl, wie Methyl oder Tertiir- 
butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substituierten Benzoesaure, oder ins- 
besondere eines Kohlensaurehalbesters, wie eines Kohlensaure-niederalkylhalbesters. Entsprechende 
Schutzgruppen sind in ersterLinie 1-Niederalkanoyl-prop-1-en-2-yl, z.B.1-Acetyl-prop-1-en-2-yl, oderNieder- 
alkoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl, z.B. 1-Ethoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl. 

Eine Silylaminogruppe ist beispielsweise eine Triniederalkylsilylaminogruppe, z.B. Trimethylsiiylamino. 
Das Siliziumatom der Silylaminogruppe kann auch nur durch zwei Niederalkylgruppen, z.B. Methylgruppen, 
und die Aminogruppe oder Carboxylgruppe eines zweiten Moiekuls der Formel I substituiert sein. Verbindun- 
gen mit solchen Schutzgruppen lassen sich z.B. mit Dimethylchlorsilan als Silylierungsmittel herstellen. 

Eine Aminogruppe kann auch durch Uberf uhrung in die protonierte Form geschutzt werden; als entspre- 
chende Anionen kommen in erster Linie diejenigen von starken anorganischen Sauren, wie von Schwefelsaure, 
Phosphors§ure oder Halogen wasserstoffsauren, z.B. das Chlor- oder Bromanion, oder von organischen Sul- 
fons§uren, wie p-Toluolsulfons§ure, in Frage. 

Bevorzugte Aminoschutzgruppen X! sind Acylreste von KohlensSurehalbestern, wie Niederalkoxycarbo- 
nyl, insbesondere Tertiarbutyioxycarbonyl oder Fluorenylmethoxycarbonyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Nitro und/oder Halogen substituiertes (a-Phenyl- oder a,a-Diphenylniederalkoxycarbonyl, wie 
Benzyioxycarbonyi, p-Nitrobenzyloxycarbonyl oder Diphenyimethoxycarbonyl, oder 2-Halogen niederalkoxy- 
carbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, ferner Trityl oder Formyl. 

Hydroxyschutzgruppen X3 sind beispielsweise Acylgruppen, z.B. durch Halogen, wie Chlor, substituiertes 
Niederalkanoyl, z.B. 2,2-Dichloracetyl, oder insbesondere fur geschGtzte Aminogruppen genannte Acylreste 
eines Kohlensaurehaibesters geschutzt sein. Eine bevorzugte Hydroxyschutzgruppe ist beispielsweise 2,2,2- 
Trichlorethoxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, Diphenyimethoxycarbonyl oder Trityl. Als weitere Hydroxy- 
schutzgruppe X 3 kommen Triniederalkylsilyl, z.B. Trimethylsilyl, Triisopropylsilyl oder Dimethyl-tertiarbutylsi- 
lyl, ieicht abspaltbare verethernde Gruppen, z.B. eine Alkylgruppe, wie tertiares Niederalkyl, z.B. Tertidrbutyl, 
oxa- oder thiaaliphatische oder -cycloaliphatische, insbesondere 2-oxa- oder 2-thiaaliphatische oder -cyclo- 
aliphatische, Kohlenwasserstoffreste, beispielsweise 1-Niederalkoxyniederalkyl oder 1-Niederalkylthionieder- 
alkyl, z.B. Methoxymethyl, 1-Methoxyethyl, 1-Ethoxyethyl, Methylthiomethyl, 1-Methylthioethyl oder 1-Ethyl- 
thioethyl, oder 2-Oxa- oder 2-Thiacycloalkyl mit 5-7 Ringatomen, z.B. 2-Tetrahydrofuryl oder 2- 
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Tetrahydropyranyl, oder entsprechende Thiaanaloge sowie 1-Phenyiniederalkyl, z.B. Benzyl, Diphenylmethyl 
Oder Trityl, wobei die Phenylreste beispielsweise durch Halogen, z.B. Chlor, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, und- 
/oder Nitro substituiert sein konnen, in Betracht. 

Durch X 2 und X 3 gemeinsam dargestellte brvalente Schutzgruppen sind beispielsweise durch ein Oder zwei 
Alkylreste substituierte Methylengruppen und bedeuten somit unsubstituiertes oder substituiertes Alkyliden, 
wie Niederalkyliden, z.B. Isopropyliden, Cydoalkyliden, z.B. Cyclohexyliden, ferner Carbonyl oderBenzyliden. 

Bedeutet X4 reaktionsfahig verethertes oder verestertes Hydroxy, stellt die endstandige Gruppe -(=0)-X4 
eine reaktionsfahig funktionell abgewandelte Carbonsaurefunktion dar und liegt beispielsweise in einer akti- 
vierten Ester- Oder Anhydridform vor. Die reaktionsfahigen Saurederivate konnen auch in situ gebildet werden. 

Derartige aktivierte Ester von Verbindungen der Formel II sind insbesondere am Verknupfungskohlen- 
stoffatom des veresternden Restes ungesfittigte Ester, z.B. vom Vinylester-Typ, wie Vinylester (erhaltlich z.B. 
durch Umesterung eines entsprechenden Esters mit Vlnylacetat; Methode des aktivierten Vlnylesters), 
Carbamoylester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Isoxazoliumreagens; 
1,2-Oxazolium- oder Woodward-Methode), oder 1-Niederalkoxyvinylester erhaltlich z.B. durch Behandeln der 
entsprechenden SSure mit einem Niederalkoxyacetylen; Ethoxyacetylen-Methode), oder Ester vom Amidino- 
typ, wie N.N'-disubstituierte Amidinoester (erhSltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden SSure mit ei- 
nem geeigneten N.N'-disubstituierten Carbodiimid, z.B. N,N*-Dicyclohexylcarbodiimid; Carbodiimid-Metho- 
de), oder N.N-disubstituierte Amidinoester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit ei- 
nem N,N-disubstituierten Cyananmid; Cyanamid-Methode), geeignete Arylester, insbesondere durch elektro- 
nenanziehende Substituenten geeignet substituierte Phenylester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der ent- 
sprechenden Saure mit einem geeignet substituierte n Phenol, z.B. 4-Nitrophenol, 4-Methylsutfonylphenol, 
2,4,5-Trichlorphenoi, 2,3,4,5,6-Pentachlorphenol oder 4-Phenyldiazophenol, in Gegenwart eines Kondensati- 
onsmittels, wie N,N-Dicyclohexylcarbodiimid; Methode der aktivierten Arylester), Cyanmethylester (erhaltlich 
z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Chloracetonitril in Gegenwart einer Base; Cyanmethyl- 
ester-Methode), Thioester, insbesondere gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, substituierte Phenylthioester (er- 
hSltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Sdure mit gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, substituierten 
Thiophenolen, u. a. mit Hilfe der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode; Methode der aktivierten Thiolester), 
oder insbesondere Amino- oder Amidoester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit 
einer N-Hydroxyamino- bzw. N-Hydroxyamidoverbindung, z.B. N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxypiperidin, N- 
Hydroxyphthalimid, N-Hydroxy-5-norbornen-2,3-dicarbons§ureimid, 1-Hydroxybenztriazol oder 3-Hydroxy- 
3,4-dihydro-1 ,2,3-benztriazin-4-on, z.B. nach der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode; Methode der aktivier- 
ten N-Hydroxyester). Es sind auch innere Ester, z.B. y-Laktone, einsetzbar. 

Anhydride von Sauren der Formel II konnen symmetrische oder vorzugsweise gemischte Anhydride dieser 
Sduren sein, z.B. Anhydride mitanorganischen SSuren, wie Sdurehafogenide, insbesondere Sdurechloride (er- 
haltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden S§ure mit Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid oder Oxa- 
lylchlorid; SSurechloridmethode), Azide (erhaltlich z.B. aus einem entsprechenden Saureester uber das ent- 
sprechende Hydrazid und dessen Behandlung mit salpetriger Saure; Azidmethode), Anhydride mit 
Kohlensdurehalbestern, z.B. Kohlens§ureniederalkylhalbestern (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entspre- 
chenden Saure mit Chlorameisensaureniederalkylestern oder mit einem 1-Niederalkoxycarbonyl-2-niederal- 
koxy-1,2-dihydrochinolin; Methode dergemischten O-Alkylkohiensaureanhydride), oder Anhydride mitdihaio- 
genierter, insbesondere dichlorierter Phosphorsaure (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden 
Saure mit Phosphoroxychlorid; Phosphoroxychloridmethode), Anhydride mit anderen Phosphorsaurederivaten 
(z.B. solchen, die man mit Phenyl-N-Phenylphosphoramidochloridat erhalten kann) oder mit Phosphorigsau- 
rederivaten, Oder Anhydride mit organischen Sduren, wie gemischte Anhydride mit organischen Carbonsduren 
(erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem gegebenenfalls substituierten Nieder- 
alkan- oder Phenylniederalkancarbonsaurehalogenid, z.B. Phenylessigsaure-, PivalinsSure- oder Trifluores- 
sigsaurechlorid; Methode der gemischten Carbonsaureanhydride) oder mit organischen Sulfonsauren (erhalt- 
lich z.B. durch Behandeln eines Salzes, wie eines Alkali metailsalzes, der entsprechenden Sdure mit einem 
geeigneten organischen Sulfonsaurehalogenid, wie Niederalkan- oder Aryl-, z.B. Methan- oder p-Toluolsulfon- 
saurechlorid; Methode der gemischten Sulfonsaurean hydride), sowie symmetrische Anhydride (erhaltlich z.B. 
durch Kondensatkm der entsprechenden Sdure in Gegenwart eines Carbodiimides oder von 1-Diethylamino- 
propin; Methode der symmetrischen Anhydride). 

Bevorzugte Ausgangsstoffe der Formel II sind Verbindungen der Formeln Ha, lib und lie 
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35 



40 




worin Xi elne Aminoschutzgruppe, insbesondere Tertarbutyloxycarbonyi, X 2 gemeinsam mit X3 eine bivalente 
Schutzgruppe, insbesondere Niederalkyliden, wie Isopropyliden, und X 3 in Formel lla Wasserstoff Oder 
Triniederalkylsilyl, insbesondere Tert§rbutyl(dimethyl)silyl, bzw. in Formel lib gemeinsam mit X 2 eine bivalente 

50 Schutzgruppe, insbesondere Niederalkyliden, wie Isopropyliden, bedeutet und X4 Hydroxy, Niederalkoxy oder 
Halogen, wie Chlor, darstellt. 

Wie erwfihnt, kfinnen Derivate von CarbonsSuren, die ais Acylierungsmittel verwendet werden, auch in 
situ gebildet werden. So kann man z.B. N,N'-disubstituierte Amidinoester in situ bilden, indem man das Ge- 
misch der als Acylierungsmittel verwendeten Saure und des Ausgangsmaterials der Formel III in Gegenwart 

55 eines geeigneten N.N'-disubstituierten Carbodiimids, z.B. N,N'-Cyclohexylcarbodiimid, zur Reaktion bringt. 
Ferner kann man Amino- oder Amidoester der als Acylierungsmittel verwendeten Sduren in Gegenwart des 
zu acylierenden Ausgangsmaterials der Formel III bilden, indem man das Gemisch der entsprechenden Sfiure- 
und Amino-Ausgangsstoffe in Gegenwart eines N.N'-disubstituierten Carbodiimids, z.B. N.N'-Dicyciohexyi- 
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carbodiimid, und eines N-Hydroxy-amins oder N-Hydroxy-amids, z.B. N-Hydroxysuccinimid, gegebenenfalls 
in Anwesenheit einergeeigneten Base, z.B. 4- Dimethyl amino-pyridin, umsetzt. 

Die Kondensation zur Herstellung einer Amidbindung kann in an sich bekannter Weise durchgefuhrt war- 
den, beispielsweise wie in Standardwerken, wie "Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie", 4. Auf- 

5 lage, Band 15/11 (1974), Band IX (1955) Band E 11 (1985), Georg Thieme Verlag, Stuttgart, "The Peptides" 
(E. Gross und J. Meienhofer, Hg.). Band 1 und 2, Academic Press, London und New York, 1979/1980, oder M. 
Bodansky, "Principles of Peptide Synthesis", Springer-Verlag, Berlin 1984, beschrieben. 

Die Kondensation einer freien Carbonsaure mit dem entsprechenden Amin kann vorzugsweise in Gegen- 
wart eines der ublichen Kondensationsmittel durchgefuhrt werden. Ubliche Kondensationsmittel sind z.B. Car- 

w bodiimide, beispielsweise Diethyl-, Dipropyl-, N-Ethyl-N'-ta-dimethylaminopropylJ-carbodiimid Oder insbeson- 
dere Dicyclohexylcarbodiimid, ferner geeignete Carbonylverbindungen, beispielsweise Carbonyldiimidazol, 
1 ,2-Oxazoliumverbindungen, z.B. 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3 , -sulfonat und 2-tert-Butyl-5- 
methylisoxazoliumperchlorat, oder eine geeignete Acylaminoverbindung, z.B. 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2- 
dihydrochinolin, ferner aktivierte Phosphorsaurederivate, z.B. Diphenylphosphorylazid, 

15 Diethylphosphorylcyanid, Phenyl-N-phenyiphosphoroamidochloridat, Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphin- 
saurechlorid oder 1 -Benztriazolyloxy-tris-(dimethylamino)-phosphonium-hexaf luorophosphat 

Gewunschtenfalls wird eine organische Base zugegeben, z.B. ein Triniederalkylamin mit voluminosen Re- 
sten, z,B. Ethyldiisopropylamin, und/oder eine heterocyclische Base, z.B. Pyridin, N-Methylmorpholin oder be- 
vorzugt 4-Dimethylaminopyridin, 

20 Die Kondensation aktivierter Ester, reaktionsfahiger Anhydride oder reaktionsfahiger cyclischer Amide mit 

den entsprechenden Aminen wird ublicherweise in Gegenwart einer organischen Base, z.B. einfachen Trinie- 
deralkylaminen, z.B. Triethylamin oderTributylamin, oder einer der vorstehend genannten organischen Basen 
durchgefuhrt. Gewunschtenfalls wird zusatzlich noch ein Kondensationsmittel verwendet, wie fur f reie Car- 
bonsauren beschrieben ist. 

25 Die Kondensation von Saureanhydriden mit Aminen kann z.B. in Gegenwart von anorganischen Carbo- 

naten, z.B. Ammonium- oder Alkalimetallcarbonaten oder-hydrogencarbonaten, wie Natrium- oder Kaliumcar- 
bonat oder -hydrogencarbonat (ublicherweise zusammen mit einem Sulfat), erfolgen. 

Carbonsaurechloride, beispielsweise die von der Saure der Forme! II abgeleiteten Chlorkohlensaurederi- 
vate werden mit den entsprechenden Aminen vorzugsweise in Gegenwart eines organischen Amins, z.B. der 

30 vorstehend genannten Triniederalkylamine oder heterocyclischen Basen, gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Hydrogensulfates, kondensiert. 

Die Kondensation wird vorzugsweise in einem inerten, aprotischen, vorzugsweise wasserfreien, Losungs- 
mittel oder Losungsmittelgemisch durchgefuhrt, beispielsweise in einem Carbonsaureamid, z.B. Formamid 
oder Dimethylformamid, einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff 

35 oder Chlorbenzol, einem Keton, z.B. Aceton, einem cyclischen Ether, z.B. Tetrahydrofuran, einem Ester, z.B. 
Essigsaureethylester, oder einem Nitril, z.B. Acetonitril, oder in einer Mischung davon, gegebenenfalls bei er- 
niedrigter oder erhohter Temperatur, z.B. in einem Temperaturbereich von etwa -40° C bis etwa +100° C, be- 
vorzugt von etwa -10° C bis etwa +50° C, im Falle der Verwendung von Arylsulfonylestern auch bei etwa +1 00° 
C bis +200° C, und gegebenenfalls unter Inertgas-, z.B. Stickstoff- oder Argonatmosphare. 

40 Auch wassrige, beispielsweise alkoholische, z.B. Ethanol, oder aromatische Ldsungsmittel, z.B. Benzol 

oder Toluol, sind moglich. Bei Gegenwart von Alkalihydroxiden als Basen kann gegebenenfalls auch Aceton 
zugesetzt werden. 

Die Kondensation kann auch gem§& der als Festphasen-Synthese bekannten Technik erfolgen, die auf 
R. Merrifield zuruckgeht und beispielsweise in Angew. Chem. 97, 801 - 812 (1985), Naturwissenschaften 71, 
45 252 - 258 (1984) oder in R. A. Houghten, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82, 5131 - 5135 (1985) beschrieben ist. 

Eine bevorzugte Variante dieses Verfahrens ist dadurch gekennzeichnet, dass man als aktivierten Ester 
einen von der Carbonsaure der Forme! I abgeleiteten inneren Ester (y-Lakton) der Formel He 



so 



55 
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(He), 



worin X Methylen ist, mit der Verblndung der Formel 111 umsetzt, wobei in den Reaktionskomponenten vorhan- 
dene freie f unktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppen gegebenenfalls, 
wie oben dargelegt, in geschutzter Form vorliegen und die vor handenen Schutzgruppen wie oben beschrieben 
abgespalten werden. Die Offnung des Laktonringes unter Bildung der Amidbildung erfolgt unter den vorste- 
hend beschriebenen Bedingungen, gegebenenfalls in Gegenwart eines geeigneten Katalysators. Insbesonde- 
re kann ein y-Lakton lie mit einem primaren Amin III ohne LSsungsmittel oder in Gegenwart eines polaren Lo- 
sungsmittels, z.B. einem niederen Alkohol, wie Methanol oder Ethanol, einem polaren Ether, wie Tetrahydro- 
furan oder Dioxan, einem Nitril, wie Acetonitril, einem Amid, wie Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, 
N-Methylpyrrolidon oder Hexamethylphosphorsauretriamid, einem Harnstoff, z.B. N.N'-Dimethyl-N.N'-propy- 
lenylharnstoff, einem Niederalkoxy-niederalkanol, z.B. Diethylenglykolmonomethylether, in Dimethylsulfoxid 
oder einem Gemisch der genannten Losungsmittel oder einem Gemisch eines oder mehrerer der genannten 
Losungsmittel mit Wasser, bei Temperaturen von Raumtemperatur bis 150° C, bevorzugt von etwa 20° C bis 
100°C, und in Gegenwart eines Katalysators, wie 2- Hydroxy pyridin und/oder Triethytamin umgesetzt werden, 
wobei fur die Schutzgruppen das oben Gesagte gilt. 

In einer anderen bevorzugten Variante dieses Verfahrens geht man von einer Verbindung der Fonmein lib, 
worin X Methylen ist, aus und setzt diese in Gegenwart eines Cyanphosphonsaure-diesters, z.B. von Cyan- 
phosphonsaure-diethylester, und eines tertiSren organischen Amins, wie eines Triniederalkylamins, z.B. von 
Trimethylamin, und in einem polaren Losungsmittel, z.B. einem Nitril, wie Acetonitril, einem Amid, wie Dimet- 
hylformamid, N,N-Dimethyiacetamid t N-Methylpyrrolidon oder Hexamethylphosphorsauretriamid, einem 
Harnstoff, z.B. N.N'-Dimethyl-^N'-propylenylharnstoff, einem Niederalkoxy-niederalkanol, z.B. Diethylengly- 
kolmonomethylether, in Dimethylsulfoxid oder einem Gemisch der genannten Lfisungsmittel oder einem Ge- 
misch eines oder mehrerer der genannten Ldsungsmittel mit Wasser, bei Temperaturen von -30° C bis 100° 
C, bevorzugt von 20° C bis 80°C, mit der Reakt ionskompo n e nte der Formel Ilium, wobei fur die Schutzgruppen 
das oben Gesagte gilt. 

Ausgangsstoffe der Formel II kfinnen beispielsweise hergesteilt werden, indem man eine Verbindung der 
Formel VI 




(VI), 



worm Xe gegebenenfalls reaktionsfahig verestertes Hydroxy, insbesondere Halogen, wie Brom, bedeutet, mit 
einer Verbindung der Formel VII 
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O O 




(VII) 



umsetzt, in der erhaltenen Verbindung der Formel VIII 



R 



O 



O 




(VIII) 



die 4-Benzyi-2-oxo-oxazolidin-1-y1carbonylgruppe, beispielsweise mittels Lithiumhydroxid/Wasserstoffper- 
oxid, selektiv zu Carboxy hydrolyslert, die Carboxygruppe, beispielsweise mittels Natriumborhydrid/Jod in Te- 
trahydrofuran, zu Hydroxymethyl reduziert, die Hydroxymethylgruppe, z.B. mit N-Bromsuccinimid/Triphenyl- 
phosphin in Dichlormethan, halogeniert und das Reaktionsprodukt der Formel IX 




(IX), 



worin X 12 Halogenmethyl ist, mit elner Verbindung der Formel X 



umsetzt, worin Ri 0 und Rn gleiche oder verschiedene Niederalkoxygruppen bedeuten, die erhaltene Verbin- 
dung der Formel XI 




(X) 
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30 

an der Aminogruppe durch eine Aminoschutzgruppe X t schutzt und gewunschstenfalls die erhaltene Verbin- 
dung derFormel XIII 




(XHD, 



(XIV), 



worin M einen metallischen, insbesondere erdatkalimetallischen Rest, z.B. eine Gruppe der Forme! Mg-Hal 
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(Hal = Halogen, insbesondere Brom), bedeutet, in ublicher Weise, beispielsweise in einem etherartigen 16- 
sungsmittel, wie Tetrahydrofuran, unter Kuhlung, z.B. im Temperaturbereich von etwa -80° bis 0°, umsetzt, 
die erhaltene Verbindung der Formel XV 




(XV), 



R 4 



gewunschtenfalls, beispielsweise durch Umsetzung mit einem Niederalkansaureanhydrid, insbesondere Iso- 
buttersaureanhydrid, in Gegenwart von Dimethylaminopyridin in Dichlormethan, an der Hydroxygruppe inter- 
medial schutzt, in der erhaltenen Verbindung der Formel XVI 




(XVI), 



worin RWasserstoff odereineHydroxyschutzgruppe, wie insbesondere Isobutyryl, bedeutet, die AzkJogruppe 
zu Amino reduziert, beispielsweise durch katalytische Hydrierung unter Verwendung von Palladium auf Kohle, 
wobei die Gruppe -OR gewunschtenfalls reduktiv durch Wasserstoff ersetzt werden kann, und gegebenenfails 
die Schutzgruppe einfGhrt 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ha kann man eine Verbindung der Formel He in ublicher Wei- 
se unter Offnung des Laktonringes hydrolysieren, beispielsweise durch Behandeln mit Lithium hydroxid in ei- 
nem wasserhaltigen LSsungsmittel, z.B. In DME/Wasser, gegebenenfails die Hydroxyschutzgruppe X 3 einfuh- 
ren und die terminale Carboxygruppe gewunschtenfalls reaktiv abwandeln. 

Ausgangsstoffe der Formel lib erhalt man beispielsweise, indem man die Verbindung der Formel XIII, worin 
R 9 Formyl darstellt, mit einer Verbindung der Formel XVII 




(XVII), 



worin einen metallischen, insbesondere erdalkalimetallischen Rest, z.B. der Formel -MgHal, worin Hal Brom, 
Chlor Oder Jod bedeutet, und OR verethertes Hydroxy, wie gegebenenfails substituiertes Benzyloxy, bedeutet, 
zur entsprechenden Verbindung der Formel XVIII 
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5 



10 




(xvra) 



umsetzt, diese an der Amino- und Hydroxygruppe, beispielsweise durch eine bivalente Schutzgruppe -X r X 3 - 
, wie Niederalkyliden, insbesondere Isopropyliden, schutzt, in der so geschutzten Verbindung der Forme! XIX 

15 



20 



25 




(XIX) 



die terminate Hydroxygruppe reduktiv f reisetzt und die terminale Hydroxymethylgruppe, z.B. durch Behandeln 
30 mit N-Methylmorpholin-N-oxid und Tetrabutylammoniumperruthenat in Chloroform, in Formyl uberfuhrt und 
den erhaltenen Aldehyd in ublicher Weise, beispielsweise durch Behandeln mit Kaliumpermanganat, zur Saure 
oxidiert bzw. den erhaltenen terminalen Alkohol durch geeignete Massnahmen, beispielsweise Behandeln mit 
Natriumjodat/Rutheniumchtorid, direkt zur Saure oxidiert und jeweils gewunschtenfalls die Carboxyfunktion 
reaktiv abwandelt. 

35 

Verfahrensvariante b) (Reduktion von Niederalkyliden- Oder Arylniederalkyliden R' 7 zu Niederalkyl- bzw. 
Arylniederalkyl R 7 ) 

In einem Ausgangsmaterial der Formel IV sind f unktionelle Gruppen, die nicht an der Reaktion teilnehmen 
40 sollen, durch geeignete unter a) genannte Schutzgruppen geschutzt 

Zur Hydrierung der olef inischen Doppelbindung eignen sich solche Hydrierungsmittel, die unter den Re- 
aktionsbedingungen des Verfahrens die Doppelbindung selektiv oder schneller als die in Verbindungen der 
Formel IV vorhandenen Amidbindungen reduzieren. 

Besonders geeignet sind Hydrierungsmittel wie Wasserstoff in Gegenwart geeigneter Katatysatoren. 
45 Zur Hydrierung geeignete Katalysatoren sind Metalle, wie z.B. Nickel, Eisen, Cobalt oder Ruthenium, oder 

Edetmetalle bzw. deren Oxide, wie Palladium oder Rhodium bzw. deren Oxide, gegebenenfalls auf geeignetem 
Tragermaterial, wie Bariumsulfat, Aluminiumoxid oder Aktivkohle aufgezogen, oder als Skelettkatalysatoren, 
wie z.B. Raney-Nickei, insbesondere aber homogene oder heterogene Metall- oder Edelmetall-Ligand-Konv 
plexe, vor allem solche die die jeweils gewunschte Konfiguration an dem die Gruppe R4 tragendem C-Atom 
so herbeifuhren. 

Solche Katalysatoren sind insbesondere Komplexe von Ruthenium oder Rutheniumsalzen, wie Ru-ll-ha- 
logeniden, wie RuCI 2 , Ru 2 CI 2 oder RuHCI, gegebenenfalls halogenierten Ru-ll-niederalkanoylaten, wie 
Ru(OAc) 2 oder Ru(OOC-CF 3 ) 2t mit (S)-Bis(2 f 2'-diphenylphosphino)-1 ,r-binaphthyi (S-BINAP) oder Derivaten 
davon, die anstelle von Phenyl substituierte Phenylreste, wie p-Tolyl oder p-Methoxyphenyl, enthalten, ebenso 
55 Rutheniumkomplexe mit (S)-Bis(2,2'-diphenylphosphino)-5,5 , -dimethy1-diphenyl und dergt. Bei der Hydrierung 
mit Komplexen dieser Art arbeitet man vorzugsweise in Alkoholen, wie Niederalkanolen, oder Alkylhaliden, wie 
Methylenchlorid, im Druckbereich von etwa 1 bis 100, vorzugsweise 20 bis 30 bar und im Temperaturbereich 
von etwa 10° bis 60° C, vorzugsweise 15 bis 25° C. 
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Weitere gebrauchliche Losungsmittel fur die katalytische Hydrierung sind polare organische Oder anorga- 
nische Ldsungsmittel, z.B. Wasser, Alkohole, Ester, Dioxan, Eisessig Oder Gemische dieser Ldsungsmittel. Die 
Hydrierung erfolgt bei Temperaturen von 0° C bis 250° C, bevorzugt von Raumtemperatur bis etwa 1 00° C 
und bei Wasserstoffdrucken von 1 bis 200 bar. Met node n zur Hydrierung finden sich beispielsweise in "Orga- 
nikum, organisch-chemisches Grundpraktikum", 17. durchgesehene Auflage, VEB Deutscher Verlag der Wis- 
senschaften, Berlin 1988. 

Carbonsaureamide der Formel IV werden beispielsweise erhalten, indem man einen Aldehyd der Formel 

XIII 




15 7T (XIH), 



worm R 9 Formyl darstellt, in ublicher Weise mit einer geeigneten metallierten Amidverbindung, beispielsweise 
erhaltlich durch Umsetzung einer Verbindung der Formel XX 



« R' 7 H 

I 




N \ Rg (XX) 



mit Butyllithium und Chiortitantriisopropyloxid, kondensiert 
Verfahrensvariante c) (Reduktion der Azidogruppe): 



In Ausgangsmaterialien der Formel V sind funktionelle Gruppen, die nicht an der Reaktion teilnehmen sol- 
len, durch eine der unter Verfahren a) genannten Schutzgruppen geschutzt 

Zur Reduktion der Azidogruppe eignen sich solche Reduktionsmittel, die unter den Reaktionsbedingungen 
des Verfahrens eine gegebenenfalls f unktionalisierte Hydroxygruppe Oder Azidogruppe selektiv Oder schneller 
40 als die in Verbindungen der Forme! I vorhandenen Amtdgruppen reduzieren. 

Die Reduktion wird vorzugsweise mit Wasserstoff in Gegenwart geeigneter Schwermetallkatalysatoren, 
z.B. Raney-Nickel Oder Platin- Oder Palladiumkatalysatoren, z.B. 

Platin- oder Palladium-Aktivkohle, durchgef uhrt. 

Zwischenprodukte der Formel V konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man E-1 ,4-Dibrombut- 
45 2-en zunichst mit einer Verbindung der Formel VII 

O O 



\ ^ (VU) 



55 und anschliessend mit einer Verbindung der Formel XXI 



25 



EP 0 678 503 A1 



5 




(XXI) 



Bz 



zur entsprechenden Verbindung der Formel XXII 

10 



Bz 



15 




(XXII), 



Bz 



20 

umsetzt, diese, beispielsweise durch Behandeln mit einem ublichen Halogenierungsmittel. wie elementarem 
Halogen, insbesondere Brom Oder Jod, Oder vorzugsweise mit einem N-Halogensuccinimid, insbesondere N- 
Bromsuccinimid, in 1,2-Dimethoxyethan (DME), in die entsprechende Verbindung der Formel XXIII 




(XXIII), 



worin Hal Halogen bedeutet, Oberf unit, das gewunschte Isomere in Bezug auf Rs bzw. R 7 abtrennt und in die- 
sem das Halogenatom. beispielsweise durch Behandeln mitTetrabenzylammoniumazid in Toluol, durch Azido 
ersetzt und in der erhaltenen Verbindung der Formel XXIV 



45 



50 




(XXIV), 



worin R 5 und R 7 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und Bz Benzyl bedeutet, die 4-Benzyl-2- 
oxo-oxazolidin-1-ylcarbonylgruppe selektiv zu Carboxy hydrolysiert, beispielsweise durch Behandeln mit ei- 
55 nem Alkalimetallhydroxid in Gegenwart eines basischen Hydrolysemittels, insbesondere von Lithiumhydroxid 
in Gegenwart von Wasserstoffperoxid, einen dabei gegebenenfalls gefiffneten Laktonring unter Verwendung 
eines sauren Katalysators wieder schliesst, in der erhaltenen Verbindung der Formel XXV 
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5 




(XXV), 



10 

worin R 9 Carboxy ist, die Carboxygruppe, beispielsweise durch Oberfuhrung mittels Oxalylchlorid in das Sau- 
rechlorid und anschlie&ende Reduktion der Chlorcarbonylgruppe, beispielsweise mit Natriumtritertiarbutyloxy- 
aluminiumhydrid in Tetrahydrofuran, in Formyl umwandelt, die erhaltene Verbindung der Forme! XXV, worin 
R 9 dann Formyl ist, mit einer Verbindung der Formel XIV 

15 



20 




(XIV), 



25 

worin M einen metaliischen, insbesondere erdalkalimetallischen Rest, z.B. eine Gruppe der Formel Mg-Hal 
(Hal = Halogen, insbesondere Brom), bedeutet, in ublicher Weise, beispielsweise in einem etherartigen L6- 
sungsmittel, wie Tetrahydrofuran unter Kuhlung, z.B. im Temperaturbereich von etwa -80° bis 0°, umsetzt, die 
erhaltene Verbindung der Formel XV 

30 



35 




(XV), 



R 4 

40 

gewunschstenfalls an der Hydroxygruppe verethert Oder insbesondere verestert, beispielsweise durch Umset- 
zung mit einem Niederalkansaureanhydrid, insbesondere lsobuttersdureanhydrid, in Gegenwartvon Dimethyl- 
aminopyridin in Dichlormethan, an der Hydroxygruppe intermediir schutzt, die erhaltene Verbindung der For- 
45 mel XVI 



50 



55 




(XVI), 



worin die Gruppe -OR eine gegebenenfalls veresterte oder veretherte Hydroxygruppe bedeutet, wobei R vor- 
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zugsweise eine Hydroxyschutzgruppe, wie insbesondere Isobutyryi, bedeutet, in ublicher Weise beispielswei- 
se wie unter der Verfahrensvariante a) angegeben, mit einem Amin der Formel lil 

H 2 N - Ra (III). 

worin Ra eine der unter der Formel I angegebenen Bedeutungen hat, umsetzt und gewunschtenfalls aus der 

5 Gruppe -OR Hydroxymethyl freisetzt Oder die Gruppe -OR reduktiv durch Wasserstoff ersetzt. 

Die sich an die vorstehend beschriebenen Verfahrensvarianten gegebenenfalis anschliessende Abspal- 
tung der Schutzgruppen, die nicht Bestandteil des gewunschten Endproduktes der Formel I sind, z.B. der 
Carboxy-, Amino-, Hydroxy- und/oder Mercaptoschutzgruppen, erfolgt in an sich bekannter Weise, z.B. mittels 
Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, Alkoholyse oder Acidolyse, oder mittels Reduktion, insbesondere Hydro- 

w genolyse oder chemischer Reduktion, sowie Photolyse, gegebenenfalis stufenwelse oder gleichzeitig, wobei 
auch enzymatische Methoden verwendet werden kdnnen. Die Abspaltung der Schutzgruppen ist beispielswei- 
se in den weiter vorn im Abschnitt uber "Schutzgruppen" genannten Standardwerken beschrieben. 

So kann beispielsweise geschutztes Carboxy, z.B. tertiares Niederalkoxycarbonyl, in 2-SteIlung durch ei- 
ne trisubstituierte Silylgruppe oder in 1-Stellung durch Niederalkoxy oder Niederalkylthio substituiertes Nie- 

15 deralkoxycarbonyl oder gegebenenfalis substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl durch Behandeln mit einer 
geeigneten SSure, wie Ameisensdure oder Trifluoressigsdure, gegebenenfalis unter Zugabe einer 
nukleophilen Verbindung, wie Phenol oder Anisol, in freies Carboxy uberfuhrt werden. Gegebenenfalis sub- 
stituiertes Benzyloxycarbonyl kann z.B. mittels Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln mit Wasserstoff in Ge- 
genwart eines metallischen Hydrierungskatalysators, wie eines Palladiumkatalysators, freigesetzt werden. 

20 Ferner kann geeignet substituiertes Benzyloxycarbonyl, wie 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, auch durch Reduktion, 
z.B. durch Behandeln mit einem Alkali metalldithionit, wie Natriumdithionit, oder mit einem reduzierenden Me- 
tall, z.B. Zink, oder reduzierenden Metallsalz, wie einem Chrom-ll-salz, z.B. Chrom-ll-chlorid, ublicherweise 
in Gegenwart eines Wasserstoff-abgebenden Mittels, das zusammen mit dem Metall nascierenden Wasser- 
stoff erzeugen kann, wie einer Saure, in erster Linie einer geeigneten Carbonsaure, wie einer gegebenenfalis, 

25 z.B. durch Hydroxy, substituierten Niederalkancarbonsaure, z.B. Essigsaure, Ameisensaure, Glykolsaure, Di- 
phenylglykolsiure, Milchsiure, Mandelsiure, 4-Chlormandels5ure oder Weinsaure, Oder eines Alkohols oder 
Thiols, wobei man vorzugsweise Wasserzugibt, in freies Carboxy uberfuhrt werden. Durch Behandeln mit ei- 
nem reduzierenden Metall oder Metallsalz, wie oben beschrieben, kann auch 2-Halogenniederalkoxycarbonyl 
(gegebenenfalis nach Umwandlung einer 2-Bromniederalkoxycarbonylgruppe in eine entsprechende 2-lodnie- 

30 deralkoxycarbonylgruppe) oder Aroylmethoxycarbonyl in freies Carboxy umgewandelt werden. 
Aroylmethoxycarbonyl kann ebenfalls durch Behandeln mit einem nukleophilen, vorzugsweise salzbildenden 
Reagens, wie Natriumthiophenolat oder Natriumjodid, gespalten werden. 2-(trisubstttuiertes Silyl)- 
niederalkoxycarbonyl, wie 2-Triniederalkylsilyl niederalkoxycarbonyl, kann auch durch Behandeln mit einem 
das Fluoridanion iiefernden Salz der Fluor wasserstoffsSure, wie einem Alkalimetallfluorid, z.B. Natrium- oder 

35 Kaliumfluorid, gegebenenfalis in Anwesenheit eines makrocyclischen Poiyethers ("Kronenether"), oder mit 
einem Fluorid einer organischen quaternfiren Base, wie Tetraniederalkylammoniumfluorid oder Triniederalkyl- 
arylammoniumfluorid, z.B. Tetraethylammoniumfluorid oder Tetrabutylammoniumfluorid, in Gegenwart eines 
aprotischen, polaren Losungsmittels, wie Dimethylsulfoxid oder N,N-Dimethylacetamid, in freies Carboxy 
uberfuhrt werden. Als organisches Silyloxycarbonyi, wie Triniederaikylsilyloxycarbonyi, z.B. 

40 Trimethylsilyloxycarbonyl, geschutztes Carboxy kann in ublicher Weise solvolytisch, z.B. durch Behandeln mit 
Wasser, einem Alkohol oder SSure, oder ausserdem Fluorid, wie oben beschrieben, freigesetzt werden. Ver- 
estertes Carboxy kann auch enzymatisch freigesetzt werden, beispielsweise durch Esterasen oder geeignete 
Peptidasen. 

Eine geschutzte Aminogruppe setzt man in an sich bekannter und je nach Art der Schutzgruppen in ver- 
45 schiedenartiger Weise, vorzugsweise mittels Solvolyse oder Reduktion, frei. 2- 
Halogenniederalkoxycarbonylamino (gegebenenfalis nach Umwandlung einer 2-Bromniederalkoxycarbonyl- 
aminogruppe in eine 2-iodniederalkoxycarbonyiaminogruppe), Aroylmethoxycarbonylamino oder 4- 
Nitrobenzyloxycarbonylamino kann z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten Reduktionsmittel, wie Zink in 
Gegenwart einer geeigneten CarbonsSure, wie wSssrlger Essigsaure, gespalten werden. 
so Aroylmethoxycarbonylamino kann auch durch Behandeln mit einem nucleophilen, vorzugsweise salzbilden- 
den Reagenz, wie Natriumthiophenolat, und 4-Nitrobenzyloxycarbonylamino auch durch Behandeln mit einem 
Alkalimetalldithionit, z.B. Natriumdithionit, gespalten werden. Gegebenenfalis substituiertes 
Diphenylmethoxycarbonylamino, tert-Niederalkoxycarbonylamino oder 2-(trisubstituiertes Silyl)- 
niederalkoxycarbonylamino, wie 2-Triniederalkylsilylniederalkoxycarbonylamino, kann durch Behandeln mit ei- 
55 ner geeigneten Saure, z.B. Ameisen- oder Trifluoressigs§ure, gegebenenfalis substituiertes 
BenzyloxycarbonyJamino z.B. mittels Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart ei- 
nes geeigneten Hydrierungskatalysators, wie eines Palladiumkatalysators, gegebenenfalis substituiertes 
Triar ylmethylamino oder Formyiamino z.B. durch Behandeln mit einer Sdure, wie Mineralsdure, z.B. Chlorwas- 
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serstoffeaure, Oder einer organischen Saure, z.B. Ameisen-, Essig- Oder Trifluoressigsaure, gegebenenfalls 
in Gegenwart von Wasser gespalten werden und eine als Silylamino geschutzten Aminogruppe z.B. mittels 
Hydrolyse Oder Alkoholyse freigesetzt werden. Eine durch 2-Halogenacetyl, z.B. 2-Chloracetyl, geschutzte 
Aminogruppe kann durch Behandeln mit Thioharnstoff in Gegenwart einer Base, oder mit einem Thiolatsalz, 

5 wie einem Alkalimetallthiolat des Thioharnstoffs, und anschliessende Solvolyse, wie Alkoholyse Oder Hydro- 
lyse, des entstandenen Kondensationsproduktes freigesetzt werden. Eine durch 2-(trisubstituiertes Silyl)- 
niederalkoxycarbonyl, wie 2-Triniederalkylsilylniederalkoxycarbonyl geschutzte Aminogruppe kann auch durch 
Behandeln mit einem Fluoridanionen liefernden Salz der Fluorwasserstof fsaure, wie oben im Zusammenhang mit 
der Freisetzung einer entsprechenden geschutzten Carboxygruppe angegeben, in die freie Aminogruppe uberfuhrt 

10 werden. Ebenso kann man direkt an ein Heteroatom, wie Stickstoff, gebundenes Silyl, wie Trimethylsilyl, mittels 
Fluoridionen abspalten. 

In Form einer Azidogruppe geschutztes Amino wird z.B. durch Reduktion in freies Amino uberfuhrt, bei- 
spielsweise durch katalytische Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie 
Platinoxid, Palladium oder Raney-Nickel, durch Reduktion mittels Mercaptoverbindungen, wie Dithiothreitol 
15 oder Mercaptoethanol, oder auch durch Behandeln mit Zink in Gegenwart einer SSure, wie EssigsSure. Die 
katalytische Hydrierung wird vorzugsweise in einem inerten Losungsmittel, wie einem halogenierten Kohlen- 
wasserstoff, z.B. Methylenchlorid, oder auch in Wasser oder einem Gemisch von Wasser und einem organi- 
schen Losungsmittel, wie einem Alkohol oder Dioxan, bei etwa 20° C bis 25° C, oder auch unter Kuhlen oder 
Erwarmen, durchgefuhrt 

20 Eine durch eine geeignete Acylgruppe, eine Triniederalkylsilylgruppe oder durch gegebenenfalls substi- 

tuiertes 1-Phenylniederalkyl geschutzte Hydroxy- oder Mercaptogruppe wird analog einer entsprechend ge- 
schutzten Aminogruppe freigesetzt. Eine durch 2,2-Dichloracetyl geschutzte Hydroxy- bzw. Mercaptogruppe 
wird z.B. durch basische Hydrolyse, eine durch tert.-Niederalkyl oder durch einen 2-oxa- oder 2-thia- 
aliphatischen oder -cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest geschutzte Hydroxy bzw. Mercaptogruppe 

25 durch Acidolyse, z.B. durch Behandeln mit einer Mineralsaure oder einer starken Carbonsaure, z.B. Trifluor- 
essigsaure, freigesetzt. Durch Pyridyldiphenylmethyl geschutztes Mercapto kann z.B. durch Quecksilber-ll- 
salze bei pH 2-6, der durch Zink/Essigs§ure oder elektrolytische Reduktion, Acetamidomethyl und iso-Buty- 
rylamidomethyl z.B. durch Reaktion mit Quecksilber-ll-salzen bei pH 2-6, 2-Chloracetamidomethyl z.B. durch 
1-Piperidinothiocarboxamid, S-Ethylthio, S-tert-Butylthio und S-Sulfo z.B. durch Thiolyse mitThiophenol, Thio- 

30 glykolsaure, Natriumthiophenolat oder 1,4-D'rthiothreitol freigesetzt werden. Zwei Hydroxygruppen oder eine 
benachbarte Amino- und Hydroxygruppe, die zusammen mittels einer bivalenten Schutzgruppe, vorzugsweise 
z.B. einer durch Alkyl ein- oder zweifach subst'rtuierten Methylengruppe, wie durch Niederalkyliden, z.B. Iso- 
propyliden, Cycloyalkyliden, z.B. Cyclohexyliden, oder Benzyliden, geschutzt sind, konnen durch saure Sol- 
volyse, besonders in Gegenwart einer Mineralsiure oder einer starken organischen SSure, freigesetzt werden. 

35 2-Halogenniederalkoxycarbonyl wird auch durch die oben genannten Reduktionsmittel, z.B. reduzierendes 
Metall, wie Zink, reduzierende Metallsalze, wie Chrom-ll-salze, oder durch Schwefelverbindungen, beispiels- 
weise Natriumdithionit oder bevorzugt Natriumsulfid und Schwefelkohienstoff, entfernt 

Beim Vorhandensein von mehreren geschutzten funktionellen Gruppen konnen, wenn erwunscht, die 
Schutzgruppen so gewShlt werden, dass gleichzeitig mehr als eine solche Gruppe abgespalten werden kann, 

40 beispielsweise acidolytisch, wie durch Behandeln mit Trifluoressigsaure, oder mit Wasserstoff und einem Hy- 
drierungskatalysator, wie einem Palladium-Kohle-Katalysator. Umgekehrt konnen die Gruppen auch so ge- 
wahlt werden, dass sie nicht alle gleichzeitig, sondern in gewunschter Reihenfolge oder nur teiiweise abge- 
spalten werden. 

Bei jedem der oben genannten Verfahren kfinnen die Ausgangsverbindungen auch als Salze verwendet 
45 werden, sofern die Reaktionsbedingungen dies zulassen. 

VerfahrensgemSa erhaltliche Verbindungen der Formel I kdnnen in ublicher Weise in andere Verbindun- 
gen der Formel I uberfuhrt werden. 

So kann man in einer verfahrensgem§R erhfiltlichen Verbindung der Formel I Hydroxymethyl X reduktiv, 
beispielsweise durch katalytische Hydrierung in Gegenwart von Palladium auf Kohle, zu Methylen reduzieren. 
so Ferner kann man in einer verfahrensgemfift erhaltlichen Verbindung der Formel I eine in f reier oder in re- 

aktionsf§higer Form vorliegende Carboxygruppe verestern oder amidieren bzw. eine veresterte oder amidierte 
Carboxygruppe in eine freie Carboxygruppe uberf uhren. 

Zur Veresterung oder Amidierung einer Carboxygruppe in einer Verbindung der Formel I kann man, wenn 
erwunscht, die freie SSure verwenden oder die freie SSure in eines der oben genannten reaktionsfShigen De~ 
55 rivate Oberf uhren und mit einem Alkohol, Ammoniak, einem primSren oder einem sekundfiren Amin umsetzen, 
oder man kann zur Veresterung die freie Saure oder ein reaktionsfShlges Salz, z.B. das Casiumsalz, mit einem 
reaktionsfahigen Derivat eines Alkohols umsetzen. Beispielsweise kann man das CSsiumsalz einer Carbon- 
sfiure mit einem dem Alkohol entsprechenden Halogenid oder Suifonsfiureester umsetzen. Die Veresterung 
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der Carboxygruppe kann auch mit anderen ublichen Alkylierungsmitteln erfolgen, z.B. mit Diazomethan, Meer- 
weinsalzen Oder 1-substituierten 3-Aryltriazenen. 

Zur Uberfuhrung einer veresterten oder amidierten Carboxygruppe in die freie Carboxygruppe kann eine 
deroben beider Abspaltung derCarboxyschutzgruppen beschriebenen Methoden oder gewunschtenf alls eine 
alkalische Verseifung nach den im Organikum, 17. Auf lage, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 
1988, genannten Reaktionsbedingungen angewendet werden. 

In einer verfahrensgemaB erhaltlichen Verbindung der Formel I kann man eine veresterte Carboxygruppe 
durch Aminolyse mit Ammoniakoder einem primaren oder sekundaren Amin f gegebenenfalls in Gegenwart ei- 
nes geeigneten Kondensationsmittels oder Katalysators, in eine gegebenenfalls substituierte Carboxamid- 
gruppe uberfuhren. Die Aminolyse kann nach den im Organikum, 15. Auf lage, VEB Deutscher Verlag der Wis- 
senschaften, Berlin (Ost) 1976, furderartige Umsetzungen genannten Reaktionsbedingungen erfolgen. 

In einer verfahrensgemafc erhaltlichen Verbindung der Formel I kann man eine vorhandene freie Amino- 
gruppe acylieren oder alkylieren, beispielsweise zur Einfuhrung eines Restes Re ausser Wasserstoff. Die Acy- 
lierung und die Alkylierung konnen erfolgen nach einer der fur Schutzgruppen genannten Methoden oder nach 
einem der im Organikum, 17. Auf lage, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin (Ost) 1988, genann- 
ten Verfahren. 

Weiterhin kann man in einer verfahrensgemaR erhaltlichen Verbindung der Formel I eine vorhandene freie 
Hydroxygruppe, beispielsweise als Bestandteil des Restes Re, acylieren. Die Acyiierung kann erfolgen mitacy- 
lierenden Reagentien nach einer der fur Schutzgruppen genannten Methoden oder nach einem der im Orga- 
nikum, 17. Auflage, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin (Ost) 1988, genannten Verfahren. 

In einer verfahrensgematt erhaltlichen Verbindung der Formel I kann man weiterhin aus einem Sulf id das 
entsprechende SulfoxkJ oder Sulfon herstellen, d.h. eine Thiogruppe zur Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe bzw. 
ein Sulf inylgruppe zu Sulfonyl, ebenso Thiomorpholino zu S-Oxy- oder S,S-Dioxythiornorpholino oxidieren. 

Die Oxidation zum Sulfon kann mit den meisten der ublichen Oxidation smittel durchgef uhrt werden. Be- 
sonders bevorzugt verwendet man soiche Oxidationsmittel, die die Thiogruppe oder den Suifidschwefel se- 
lektfv in Gegenwart andererf unktioneller Gruppen der jeweiligen Verbindung der Formel I, z.B. von Amino oder 
Hydroxygruppen, oxidieren, beispielsweise aromatische oder aliphatische PeroxycarbonsSuren, z.B. 
Peroxybenzoesaure, Monoperphthalsaure, m-Chlorperbenzoesaure, Peressigsaure, Perameisensaure oder 
Trifluorperessigsaure. Die Oxidation mit Peroxycarbonsauren erfolgt in den ublichen dafur geeigneten L6- 
sungsmitteln, beispielsweise Chlorkohlenwasserstoffen, z.B. Methylenchlorid oder Chloroform, Ethern, wie Di- 
ethylether, Estern, wie Essigester oder dergleichen, bei Temperaturen zwischen -78° C und Raumtemperatur, 
z.B. zwischen -20° C und +10° C, bevorzugt urn 0° C. Die Peroxycarbonsaure kann auch in situ gebildet wer- 
den, z.B. mit Wasserstoffperoxid in EssigsSure oder Ameisensaure, die gegebenenfalls Essigsaureanhydrid 
enthSIt, z.B. mit 30 % oder 90 % Wasserstoffperoxid in Essigsiure/Essigsaureanhydrid. Geeignet sind auch 
andere Peroxoverbindungen, beispielsweise Kaiiumperoxomonosulfat in Niederalkanol/Wasser-Mischungen, 
z.B. Methanol/Wasser oder Ethanol/Wasser, oder in wassriger Essigsaure bei Temperaturen zwischen -70° C 
und +30° C, z.B. zwischen -20° C und Raumtemperatur, ferner Natriummetaperjodat in Methanol oder Metha- 
nol/Wasser-Gemischen bei Temperaturen zwischen 0° C und 50° C, z.B. urn Raumtemperatur. Bei Einsatz st6- 
chiometrischer Mengen der genannten Oxidationsmittel kfinnen auch die entsprechenden Sulfoxide erhalten 
werden. 

Gewunschtenfalls kann durch Reduktion einer Sulfonylgruppe oder eines Sulfonrestes in einer erhaltlichen 
Verbindung der Formel I die entsprechende Thbverbindung oder das entsprechende Sulfid erhalten werden, 
beispielsweise mit Diisobutyialuminiumhydrid in Ether oder Tetrahydrof uran. 

In Verbindungen der Formel I kann man ferner Hydroxy R lt R 2 , R3 und/oder R4 durch eine der unter den 
Formel I genannten veretherten Hydroxygruppen ersetzen, indem man die entsprechende Verbindung der For- 
mel I, worin R 1f R 2 , R3 und/oder R4 Hydroxy ist, in CblicherWeise, beispielsweise in Gegenwart eines basischen 
Kondensationsmittels, mit einer Verbindung der Formein R' r Y, RVY, R' r Y und/oder R' 4 -Y umsetzt, worin R\ 
Niederalkyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl bedeutet, R f 2 Niederalkyl, 
Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, gegebenenfalls 
niederalkanoyliertes, halogeniertes oder sulfonyliertes Hydroxyniederalkyl, Oxoniederalkyl, Niederalkyl, Nie- 
deralkenyl, Cycloalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederalkanoyioxy- 
niederalkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkyl, Niederalkylthio(hydroxy)niederalkyl t Aryf- 
niederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthionieder- 
alkyl, Cyanoniederalkyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl bedeutet, R' 3 Nie- 
deralkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Arylniederalkyf, halogeniertes Niederalkyl, Cyanonie- 
deralkyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl bedeutet, und R* 4 Niederalkyl 
stent, und Y reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, insbesondere mit einer Mineralsaure, mit Schwefelsaure 
oder mit einer organischen Sulfonsaure verestertes Hydroxy, wie Halogen, vorzugsweise Chlor, Brom oder 
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Jod, Gruppen der Formel 0-SO r O-R' A , Oder Niederalkan- oder gegebenenfalls substituiertes 
Benzolsulfonyioxy, insbesondere Methan-, Ethan-, Benzol-, p-To!uol- Oder p-Brombenzolsulfonyloxy, bedeu- 
tet. Die Umsetzung erfolgt, wie erwahnt, vorzugsweise in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, 
wie einem Alkalimetallcarbonat, beispielsweise von Kaliumcarbonat, in einem inerten Losungsmittel, wie einem 
5 Niederalkanol, wie Methanol, Ethanol, Butanol, Tertiarbutanol Oder insbesondere Amyialkohol, vorteilhaft bei 
erh6hter Temperatur, beispielsweise im Temperaturbereich von etwa 40° bis 140°C, erforderlichenfalls unter, 
beispielsweise azeotroper, Abdestillation des gebildeten Reaktionswassers. 

Ferner kann man verfahrensgemafc erhaltliche Salze von Verbindungen der Formel I in an sich bekannter 
Weise in die freien Verbindungen umwandeln, z.B. durch Behandeln mit einer Base, wie einem Alkalimetall- 

10 hydroxid, einem Metal Icarbonat oder Metallhydrogencarbonat, oder Ammoniak, oder einer anderen eingangs 
genannten salzbildenden Base bzw. mit einer SSure, wie einer Mineralsaure, z.B. mit Chlorwasserstoff, oder 
einer anderen eingangs genannten salzbildenden Saure. 

Erhaltene Salze konnen in an sich bekannter Weise in andere Salze uberfuhrt werden, Saureadditions- 
salze z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten Metallsalz, wie einem Natrium-, Barium- oder Silbersalz, 

15 einer anderen Sfiure in einem geeigneten L6sungsmittel, in welchem ein sich bildendes anorganisches Salz 
unidslich ist und damit aus dem Reaktionsgleichgewicht ausscheidet, und Basesalze durch Freisetzung der 
freien Saure und erneute Versalzung. 

Die Verbindungen der Formel I, einschliesslich ihrer Salze, konnen auch in Form von Hydraten erhalten 
werden oder das zurKristallisation verwendete Losungsmittel einschliessen. 

20 Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Salze 

sind vorstehend und nachfblgend unter den freien Verbindungen und ihren Salzen sinn- und zweckgemSfi ge- 
gebenenfalls auch die entsprechenden SaJze bzw. freien Verbindungen zu verstehen. 

Stereoisomerengemische, also Gemische von Diastereomeren und/oder Enantiomeren, wie beispielswei- 
se racemische Gemische, konnen in an sich bekannter Weise durch geeignete Trennverfahren in die entspre- 

25 chenden Isomeren aufgetrennt werden. So konnen Diastereomerengemische durch fraktionierte Kristallisati- 
on, Chromatographie, Losungsmittelverteilung etc. in die einzelnen Diastereomeren aufgetrennt werden. Ra- 
cemate k6nnen nach Oberfuhrung der optischen Antipoden in Diastereomere, beispielsweise durch Umset- 
zung mit optisch aktiven Verbindungen, z.B. optisch aktiven Sauren oder Basen, durch Chromatographie an 
mitoptisch aktiven Verbindungen belegten SSulenmaterialien oder durch enzymatische Methoden, z.B. durch 

30 selektive Umsetzung nur eines der beiden Enantiomeren, voneinander getrennt werden. Diese Trennung kann 
sowohl auf der Stufe eines der Ausgangsprodukte als auch bei den Verbindungen der Formel I selbst erfoigen. 

An einzelnen Chiralitatszentren in einer Verbindung der Formel I kann die Konfiguration gezielt umgekehrt 
werden. Beispielsweise kann man die Konfiguration asymmetrischer Kohlenstoffatome, welche nukfeophile 
Substituenten, wie Amino oder Hydroxy, tragen, durch nukleophile Substitution zweiter Ordnung, gegebenen- 

35 falls nach Oberfuhrung des gebundenen nukleophilen Substituenten in eine geeignete nucleofuge Abgangs- 
gruppe und Reaktion mit einem den ursprunglichen Substituenten einfuhrenden Reagenz, umkehren, oder 
man kann die Konfiguration an Kohlenstoffatomen mit Hydroxygruppen durch Oxidation und Reduktion, analog 
dem Verfahren in der Europfiischen Patentanmeldung EP-A-0 236 734, umkehren. 

Vorteilhaft ist auch die reaktionsfShig funktionelle Abwandlung der Hydroxygruppe und anschliessender 

40 Ersatz derselben durch Hydroxy unter Konfiguration sumkehr. Dazu werden die in Formel I eingezeichnete 
Amino- und Hydroxygruppe durch eine b'rvalente Gruppe, insbesondere Carbonyi uberbruckt, wobei man eine 
Verbindung der Formel XXVI 
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(XXVI) 



erhalt, die bei Behandlung mit Thionylchlorid unter Konfigurationsumkehr wieder gespalten werden kann. 
Die Erf indung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf 
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irgend einer Stufe als Zwischenprodukt erhal tlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchf uhrt 
Oder das Verfahren auf irgend einer Stufe abbricht Oder einen Ausgangsstoff unterden Reaktionsbedingungen 
bildet Oder in Form eines reaktionsfahigen Derivates oder Salzes verwendet oder eine nach dem erf indungs- 
gemalien Verfahren erhaltliche Verbindung unter den Verfahrensbedingungen erzeugt und in situ weiterver- 
arbeitet Dabei geht man vorzugsweise von solchen Ausgangsstoffen aus, die zu den oben als sehr bevorzugt 
oder ganz besonders bevorzugt beschriebenen Verbindungen f uhren. 

Die neuen Ausgangsstoffe, die speziell fur die Herstellung der erfindungsgemaUen Verbindungen ent- 
wickelt wurden, insbesondere die zu den eingangs als bevorzugt gekennzeichneten Verbindungen der Formel 
I fuhrende Ausgangsstoffauswahl, die Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Zwischenpro- 
dukte bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung. 

Dies betrifft Verbindungen der Formel II, die sich, wie erwShnt, als Zwischenprodukte zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel I eignen. 

Die Erfindung betrifft dements prechend auch Verbindungen der Formel II 




r 4 

worin 

R1 Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederaikoxy odergegebenenfalls verester- 
tes oder amldiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet, 

R 2 Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederaikyl, Cyc- 
loaikoxyniederalkyl, Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoyliertes, halogeniertes oder sulfonyliertes 
Hydroxyniederalkoxy, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyf substitu- 
iertes Aminoniederalkyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl substi- 
tuiertes Aminoniederalkoxy, Oxoniederalkoxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkenyloxy, Cycloalkoxyniederal- 
koxy, Niederalkoxyniederaikoxy, Niederalkoxyntederafkenyl, Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederaikoxy, 
Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkyl thionieder- 
alkoxy, Niederalkylthio(hydroxy)niederalkoxy, Aryl niederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, gegebenenfalls verester- 
tes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy niederalkyl 
bedeutet, 

R 3 gegebenenfalls halogeniertes Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxynie- 
deralkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarytnieder- 
alkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkyl, gegebenenfalls N-mono-oder N.N-diniederalkylier- 
tes, N-niederalkanoyllertes. N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N'-nieder- 
alkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Azantederalkylen, Oxaniederalkylen odergegebenenfalls S-oxidiertes 
Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, Cyanoniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder 
amidiertes Carboxyniederalkyl, Cycloalkyl, Aryl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederai- 
koxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Arylniederalkoxy, gegebenenfalls halogeniertes 
Niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroaryl- 
niederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-dinie- 
deralkyliertes, N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls 
N'-niederalkyliertes Oder N'-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen odergegebenenfalls S- 
oxidiertes Thianiederalkylen substituiertes Aminoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy oder gegebenenfalls ver- 
estertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet oder gemeinsam mit R4 Niederaikylendioxy oder einen 
ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt, 

R4 gemeinsam mit R 3 Niederaikylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt 
oder fur Wasserstoff, Hydroxy oder Niederalkoxy stent, 
X Methylen oder Hydroxymethylen ist, 
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R 6 fur Niederalkyt Oder Cycloalkyl steht, 

R 7 Niederalkyl Oder Arylniederalkyl bedeutet, 

eine Aminoschutzgruppe bedeutet 
X 2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X3 eine bivalente Schutzgruppe darstellt, 

X 3 Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe oder gemeinsam mitX 2 eine bivalente Schutzgruppe darstellt bzw. 
gemeinsam mit X4 fur eine direkte Bindung steht und 

X4 gegebenenfalls raktionsfahig verethertes oder verestertes Hydroxy, oder gemeinsam mitX 3 eine direkte Bin- 
dung darstellt, 

und ihre Salze, Verfahren zur Hersteilung derselben und ihre Verwendung ais Zwischenprodukte fur die Her- 
stellung von Arzneimittelwirkstoffen, insbesondere der Formel I. 

In den erf indungsgemafc bereitgestellten Verbindungen der Formel II haben die Variablen R 1f R 2 , R3, R4, 
X, R$ und R 7 vorzugsweise die unter der Formel I, die Variablen X 1f X 2 , X 3 und X4 vorzugsweise die unter der 
Formel II angegebene Bedeutungen. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel II, worm 
R, Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, 
Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy oder N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl- 
niederalkoxy bedeutet, 

R 2 Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederaikyl, Cyc- 
loalkoxyniederalkyi, Hydroxy, Niederalkanoyloxy niederalkyl, Hydroxy niederalkoxy, Halogen(hydroxy) niederal- 
koxy, Niederalkansutfonyl(hydroxy)niederalkoxy l Aminoniederalkyi, Niederalkylaminoniederalkyl, Diniederal- 
kylaminoniederalkyl, Niederaikanoylaminoniederalkyl, Niedenalkoxycarbonylaminoniederalkyl, Aminoniederalkoxy, 
Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, Niederalkanoylaminoniederalkoxy, Niederal- 
koxycarbonylaminoniederalkoxy, Oxoniederalkoxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkenyloxy, Cycloal- 
koxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederaikenyl, Niederalkenyloxyniederalkoxy, 
Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkenyloxyniederalkyi, Niederalkanoylniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, 
Niederalkansulfonylniederalkoxy, Niederalkylthio(hydroxy)niederalkoxy, Aryl niederalkoxy, Thiazolylthionie- 
deralkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, Imidazolylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidierte Pyridyl- 
thioniederalkoxy, Pyrimidinylthioniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, 
Carbamoylniederalkoxy, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy, Carboxyniederalkyl, Nieder- 
alkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoyl niederalkyl oder N-Mono- oder N,N-Diniederalkyl carbamoyl niederalkyl 
bedeutet, 

R 3 Niederalkyl, Polyhalogenniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, CycloalkoxyniederalkyI, Hydroxyniederalkyl, 
Niederalkylthioniederaikyl, Niederalkansulfonyiniederalkyl, gegebenenfalls partiell hydriertes oder N-oxidierte 
Pyridyiniederalkyl, Thiazolylthioniederalkyl bzw. Thiazolinyithioniederalkyl, Imidazolylthioniederalkyi, gegebe- 
nenfalls N-oxidiertes Pyridylthioniederalkyl, Pyrimidinyfthioniederalkyl, Aminoniederalkyl, Niederalkylamino- 
niederalkyl, Diniederaikylaminoniederalkyl, Niederaikanoylaminoniederalkyl, Niederalkansulfbnylaminonie- 
deralkyl, Polyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkyl, Pyrrolidinoniederafkyl, Piperidinoniederalkyl, 
Piperazino-, N'-Niederalkylpiperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpiperazinonideralkyl, Morpholinoniederalkyl, 
Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S f S-Dioxothiomorpholinoniederalkyi, Cyanoniederalkyl, 
Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoyl niederalkyl, N-Mono- oder N,N-Diniederal- 
kylcarbamoylniederalkyl, Cycloalkyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oderTiifluoromethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phe- 
nyl oder Naphthyi, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, 
Hydroxyniederalkoxy, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluoromethyi mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl niederalkoxy 
oder Naphthylniederalkoxy, Niederalkoxy, Polyhalogenniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, Niederal- 
kansulfonyl niederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, gegebenenfalls partiell oder voll- 
stfindig hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, wie Thiazolylthioniederalkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, 
Imidazolylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy, Pyrimidinylthioniederalkoxy, 
Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, Niederalkanoylamino- 
niederalkoxy, Niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Polyhalogenniederalkansulfonytaminoniederalkoxy, 
Pyrrolidinoniederalkoxy, Piperidinoniederalkoxy, Piperazino-, N-Niederalkyliperazino- bzw. N'-Niederalka- 
noylpiperazinoniederalkoxy, Morpholinoniederalkoxy, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S,S-Dio- 
xothiomorpholinoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, 
Carbamoylniederalkoxy Oder N-Mono- oder N r N-Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy bedeutet oder gemein- 
sam mit R4 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cydohexenorlng darstellt, 
R4 gemeinsam mit R 3 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt 
oder fur Wasserstoff, Hydroxy oder Niederalkoxy steht, 
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X Methylen Oder Hydroxymethylen ist, 
Rs fur Niederalkyl Oder Cycloalkyl steht, 

R 7 Niederalkyl Oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder 
Amino substituiertes Phenylniederalkyl bedeutet, darstellt, 

X t Niederalkoxycarbonyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Nitro und/oder Halogen substitu- 
iertes a:-Phenyl- oder a,a-Diphenylniederalkoxycarbonyl, oder 2-Halogenniederalkoxycarbonyl bedeutet, 
X 2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X 3 Carbonyl oder Niederalkyliden darstellt, 

X 3 Wasserstoff, Trin ie d era! kyl si I y I oder gemeinsam mit X 2 Carbonyl oder Niederalkyliden darstellt bzw. gemein- 
sam mit X4 fur eine direkte Bindung steht und 

X4 Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy oder Hydroxy ist oder gemeinsam mit X3 eine direkte Bindung darstellt, 
und ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft vor allem Verbindungen der Formel II, worin 
Ri Wasserstoff bedeutet, 

R 2 Niederalkyl, Niederalkoxyniederaikyl, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, un- 
substituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substituiertes 
Phenylniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridylniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, Niederal- 
kansulfonylniederalkoxy, Niederalkanoyl niederalkoxy, gegebenenfalls N-oxkJiertes Pyridylniederalkoxy, 
Cyanoniederalkoxy, Carboxy niederalkoxy, Niederalkoxycarbonyl niederalkoxy, Carbamoyl niederalkoxy 
Niederalkylcarbamoyl niederalkoxy oder Diniederalkytcarbamoyl niederalkoxy darstellt, R 3 Wasserstoff, Nieder- 
alkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, oder Pdyhalogenniederalkoxy bedeutet oder gemeinsam mit R4 Niederalkytendioxy 
darstellt, X Methylen oder Hydroxymethylen ist, R5 fur Niederalkyl oder Cycloalkyl steht, R 7 Niederalkyl bedeu- 
tet, Xi Niederalkoxycarbonyl Oder gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Nitro und/oder Halogen 
substituiertes a- Phenyl niederalkoxycarbonyl bedeutet, 
X 2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X3 Niederalkyliden darstellt, 

X 3 Wasserstoff oder gemeinsam mit X 2 Niederkyliden darstellt bzw. gemeinsam mit X4 fur eine direkte Bindung 
steht und 

X4 Hydroxy oder gemeinsam mit X 3 eine direkte Bindung darstellt, und ihre Salze. 

Besonderer Gegenstand der Erf indung sind diejenigen Verbindungen der Formel II, worin mindestens ein, 
beispieisweise ein, zwei, oder vorzugsweise alle asymmetrischen C-Atome der Hauptkette die in der Formel 
lid 




(Hd), 



R4 

gezeigte Stereotaxic auf weist, wobei die Variablen jeweils die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, 
und ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft in allererster Linie Verbindungen der Formel lid, worin 
R 1 und R4 Wasserstoff bedeuten, 

R 2 fur CrC^Alkoxy-Ct-C^alkoxy, wie 3-Methoxypropyloxy, oder Cj-C^AIkoxy-CrC^alkyl, wie 3- 
Methoxybutyl, steht, 

R 3 Ci-C^AIkyl, wie Isopropyl oder Tertiarbutyl, oder C r C 4 -Alkoxy, wie Methoxy, darstellt, 
X Methylen ist, 

Rs und R 7 verzweigtes C r C 4 -Alkyl, wie Isopropyl, darstellt und 
Xi Ct-Cy-Alkoxy-carbonyl, wie Tertarbutyloxycarbonyl, darstellt, 
und ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formeln II und lid 
und ihre Salze. 

Das erf indungsgemSBe Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel II ist dadurch gekenn- 
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zeichnet, dass man 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel He in einer Verbindung der Formel XVI 




R 7 



(XVI), 



worin 

Reine Hydroxyschutzgruppe bedeutet, 

die Azidogruppe zu Amino reduziert und gewunschtenfalls aus der Gruppe -OR Hydroxy f reisetzt Oder die 
Gruppe -OR reduktiv durch Wasserstoff ersetzt, und die Schutzgruppe X, einf uhrt und 
e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ha eine Verbindung der Formel lie in ublicher Weise 
hydrolysiert, die Hydroxyschutzgruppe X3 einfuhrt und die terminale Carboxygruppe gewunschtenfalls re- 
aktiv abwandelt oder 

0 zur Herstellung von Verbindungen der Formel lib in einer Verbindung der Formel XIX 



die terminale Hydroxygruppe reduktiv freisetzt und die terminale Hydroxymethylgruppe in ublicher Weise, 
beispielsweise wie unter der Verfahrensvariante a) angegeben, zunachst in Formyl uberfuhrt und die ge- 
bildete Formylgruppe in ublicher Weise zur Saure oxidiert bzw. die terminale Hydroxygruppe direkt zur 
Saure oxidiert und gewunschtenfalls die Carboxyfunktion reaktiv abwandelt, erforderlichenfalls gegebe- 
nenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet und gewunschtenfalls die verfahrensgemSR erhaltliche 
Verbindung in ein Salz oder ein verfahrensgemSB erhSltliches Salz in die f reie Verbindung oder in ein an- 
deres Salz uberfuhrt und/oder gegebenenfalls erhaltliche Isomerengemische auftrennt 
Die Herstellung von Ausgangsstoffen der Formeln XVI und XIX erfolgt beispielsweise wie unter der Ver- 
fahrensvariante a) angegeben. 

VerfahrensgemiG erhaltliche Verbindungen der Formel I) konnen in ublicher Weise in andere Verbindun- 
gen der Formel II uberfuhrt werden. 

So kann man in einer verfahrensgemSR erhSltlichen Verbindung der Formel II Hydroxymethyl X reduktiv, 
beispielsweise durch katalytische Hydrierung in Gegenwart von Palladium auf Kohle, zu Methylen reduzieren. 

Ferner kann man in einer verfahrensgemaft erhSftlichen Verbindung der Formel II eine in freier oder in 
reaktionsf§higer Form vorliegende Carboxygruppe verestern oder amidieren bzw. eine veresterte oder ami- 
dierte Carboxygruppe in eine f reie Carboxygruppe flberf uhren. 

Zur Veresterung oder Amidierung einer Carboxygruppe in einer Verbindung der Formel II kann man, wenn 
erwunscht, die freie Sfiure verwenden oder die f reie S3ure in eines der oben genannten reaktionsfahigen De- 
rivate uberf uhren und mit einem Alkohol, Ammoniak, einem prim§ren oder einem sekundaren Amin umsetzen, 
oder man kann zur Veresterung die freie Saure oder ein reaktionsfahiges Salz, z.B. das Cfisiumsalz, mit einem 
reaktionsffihigen Derivat eines Alkohols umsetzen. Beispielsweise kann man das C§siumsalz einer Carbon- 
saure mit einem dem Alkohol entsprechenden Halogenid oder SulfonsSureester umsetzen. Die Veresterung 




OR 



(XK) 
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derCarboxygruppe kann auch mitanderen ublichen Alkylierungsmitteln erfolgen, z.B. mit Diazomethan, Meer- 
weinsalzen Oder 1-substituierten 3-Aryltriazenen. 

Zur Oberfuhrung einer veresterten Oder amidierten Carboxygruppe in die freie Carboxygruppe kann eine 
deroben bei der Abspaltung der Carboxyschutzgruppen beschriebenen Methodenodergewunschtenfalls eine 
alkalische Verseifung nach den im Organikum, 17. Auflage, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 
1988, genannten Reaktionsbedingungen angewendet werden. 

In Verbindungen der Formel II kann man ferner Hydroxy R lf R 2 , R 3 und/oder R4 durch eine der unter den 
Formel II genannten veretherten Hydroxygruppen ersetzen, indem man die entsprechende Verbindung der 
Formel II, worin R 1f R 2 , R 3 und/oder R4 Hydroxy ist, in ublicher Weise, beispielsweise in Gegenwart eines ba- 
sischen Kondensationsmittels, mit einer Verbindung der Formeln R>Y, R* 2 -Y, R* 3 -Y und/oder R' 4 -Y umsetzt, 
worin R', Niederalkyl oder gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxyniederalkyl bedeutet, R* 2 Nie- 
deralkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Cycloalkoxy niederalkyl, gegebenen- 
falls niederalkanoyiiertes, halogeniertes oder sulfonyliertes Hydroxyniederalkyl, Oxoniederalkyl, Niederalkyl, 
Niederalkenyl, Cycloalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkenyl- 
oxyniederalkyl, Niederalkanoylniederalkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkyl, 
Niederalkyithio(hydroxy)niederalkyl, Aryl niederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkyl, gege- 
benenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkyl, Cyanoniederalkyl oder gegebenenfalls verestertes oder ami- 
diertes Carboxyniederalkyl bedeutet, R' 3 Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Arylnieder- 
alkyl, halogeniertes Niederalkyl, Cyanoniederalkyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxyniederalkyl bedeutet, und R' 4 Niederalkyl stent, und Yreaktionsfahiges verestertes Hydroxy, insbesondere 
mit einer Mineralsaure, mit Schwefelsaure oder mit einer organischen Sutfonsaure verestertes Hydroxy, wie Halo- 
gen, vorzugsweise Chlor, Brom oder Jod, Gruppen der Formel OSO r O-R ' A . oder Niederalkan- oder gegebenen- 
falls substituiertes Benzolsuifonyloxy, insbesondere Methan-, Ethan-, Benzol-, p-Toluol- oder p-Brombenzolsurfo- 
nyloxy, bedeutet Die Umsetzung erfolgt, wie erwahnt, vorzugsweise in Gegenwart eines basischen Kondensati- 
onsmittels, wie einem Alkali metailcarbonat, beispielsweise von Kaliumcarbonat, in einem inerten Losungsmittel, wie 
einem Niederalkanol, wie Methanol, Ethanol, Butanol, Tertifirbutanol oder insbesondere Amylalkohol, vorteilhaftbei 
erhohter Temperatur, beispielsweise im Temperaturbereich von etwa 40° bis 140°C, erforderlichenfalls unter, bei- 
spielsweise azeotroper, Abdestillation des gebildeten Reaktionswassers. 

Ferner kann man verfahrensgemaS erhaltliche Salze von Verbindungen der Formel II in an sich bekannter 
Weise in die freien Verbindungen umwandeln, z.B. durch Behandeln mit einer Base, wie einem Alkalimetall- 
hydroxid, einem Metailcarbonat oder -hydrogencarbonat, oder Ammoniak, oder einer anderen eingangs ge- 
nannten salzbildenden Base bzw. mit einer Saure, wie einer Mineralsaure, z.B. mit Chlorwasserstof f, oder einer 
anderen eingangs genannten salzbildenden Saure. 

Erhaltene Salze kfinnen in an sich bekannter Weise in andere Salze uberfuhrt werden, Saureadditions- 
salze z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten Metallsalz, wie einem Natrium-, Barium- oder Silbersalz, 
einer anderen Saure in einem geeigneten Losungsmittel, in welchem ein sich bildendes anorganisches Salz 
unloslich ist und damit aus dem Reaktionsgleichgewicht ausscheidet, und Basesalze durch Freisetzung der 
freien Saure und erneute Versalzung. 

Die Verbindungen der Formel II, einschliesslich ihrer Salze, k6nnen auch in Form von Hydraten erhalten 
werden oder das zur Kristallisation verwendete Losungsmittel einschliessen. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Salze 
sind vorstehend und nachfolgend unter den freien Verbindungen und ihren Salzen sinn- und zweckgemSB ge- 
gebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu verstehen. 

Die Erf indung betrifft ferner pharmazeutische PrSparate enthaltende Verbindungen der Formel I. 

Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der vorliegenden Erf indung k6nnen z.B. zur Herstel- 
lung von pharmazeutischen Praparaten verwendet werden, welche eine wirksame Menge des Wirkstoffes zu- 
sammen oder im Gemisch mit einer signif ikanten Menge von anorganischen oder organischen, festen oder 
flussigen, pharmazeutisch verwendbaren Tragerstoffen enthalten. 

Bei den erf indungsgema&en pharmazeutischen Praparaten handelt es sich urn solche zur enteralen, wie 
nasalen, rektalen oder oralen, oder parenteralen, wie intramuskularen oder intraven6sen, Verabreichung an 
Warmbluter (Menschen und Tiere), welche eine effekt'rve Dosis des pharmakologischen Wirkstof fs aiteln oder 
zusammen mit einer signif ikanten Menge eines pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterials enthalten. Die 
Dosierung des Wirkstoffs hfingt von der Warmbluter-Spezies, dem Korpergewicht, dem Alter und dem indivi- 
duellen Zustand, individuellen pharmakokinetischen Gegebenheiten, der zu behandelnden Krankheit sowie 
der Applikationsweise ab. 

Die pharmazeutischen Praparate enthalten von etwa 1 % bis etwa 95 %, vorzugsweise von etwa 20 % 
bis etwa 90 % des Wirkstoffes. Erf indungsgema&e pharmazeutische PrSparate konnen z.B. in Dosiseinheits- 
form, wie Ampullen, Vials, Suppositorien, Dragees, Tabletten oder Kapseln, vorliegen. 
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Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannter Weise, z.B. mit- 
tels konventioneller Losungs-, Lyophilisierungs-, Misch-, Granulier- Oder Dragierverfahren, hergestellt. 

Vorzugsweise verwendet man Losungen des Wirkstoffes, daneben auch Suspensionen, und zwar insbe- 
sondere isotonische wassrige Losungen oder Suspensionen, wobei diese z.B. bei lyophilisierten Praparaten, 
5 welche die Wirksubstanz allein oder zusammen mit einem Tragermaterial, z.B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch 
hergestellt werden k5nnen. Die pharmazeutischen Praparate kdnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z.B. 
Konservier-, Stabilisier-, Netz- und/oder Emulgiermittel, Loslichkeitsvermittler, SalzezurRegulierung desos- 
motischen Druckes und/oder Puffer enthalten und werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventio- 
neller Losungs- oder Lyophilisierungsverfahren, hergestellt. Diegenannten Losungen Oder Suspensionen kon- 
w nen viskositatserh6hende Stoffe, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Carboxymethylcellulose, Dextran, Po- 
lyvinyl pyrrolidon oder Gelatine, enthalten. 

Suspensionen in 6l enthalten als olige Komponente die fur Injektionszwecke ublichen vegetabilen, syn- 
thetischen oder halbsynthetischen Ole. Als solche sind insbesondere flussige Fettsaureester zu nennen, die 
als Saurekomponente eine langkettige Fettsaure mit 8-22, insbesondere 12-22, Kohlenstoffatomen, wie z.B. 
15 Laurinsaure, Tridecylsfiure, Myristinsaure, Pentadecylsaure, PalmitinsSure, MargarinsSure, StearinsSure, 
ArachidinsSure, Behensaure Oder entsprechende ungesattigte SSuren, wie z.B. Olsaure, ElaidinsSure, 
Erucasaure, Brasidinsaure oder Linolsaure, enthalten, gegebenenfalls unter Zusatz von Antioxidantien, wie 
z.B. Vitamin E, (5-Carotin oder 3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxytoluol. Die Alkoholkomponente dieser Fettsaureester 
hat maximal 6 Kohlenstoffatome und ist ein ein- oder mehrwertiger, z.B. ein-, zwei- oder dreiwertiger Alkohol, 
20 z.B. Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol oder Pentanol oder deren Isomere, vor allem aber Glycol und Gly- 
cerin. Als Fettsaureester sind daher beispielsweise zu nennen: Ethyloleat, Isopropylmyristat, Isopropylpalmi- 
tat, "Labrafil M 2375" (Polyoxyethylenglycerintrioleat der Firma Gattefosse, Paris), "Myglyol 812 tt (Triglycerid 
gesattigter Fettsauren der Kettenlange C e bis C 12 der Firma Chemische Werke Witten/Ruhr, Deutschland), 
besonders aber vegetabile Ole wie Baumwollsaatol, Mandelol, Olivenol, Ricinusol, Sesamol, Sojabohnendl 
25 und vor allem Erdnussol. 

Die Herstellung der Injektionspraparate erfolgt in ublicher Weise unter sterilen Bedingungen, ebenso das 
Abfullen in Ampullen oder Vlalen sowie das Verschliessen der Behaiter. 

Pharmazeutische Praparate zuroralen Anwendung konnen erhalten werden, indem man den Wirkstoff mit 
festen Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert und das Gemisch, wenn 
30 erwunscht oder notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilfestoffen, zu Tabletten, Drag6e-Kernen oder Kap- 
seln verarbeitet Dabei kann man sie auch in Kunststofftrager einbauen, die die Wirkstoffe dosiert abgeben 
oder diff undieren lassen. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder 
Sorbit, Cellulosepraparate, und/oder Calciumphosphate, z.B. TricalciumphosphatoderCalciumhydrogenphos- 

35 phat, ferner Bindemittel, wie StarkeWeister unter Verwendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffel- 
starke, Gelatine, Traganth, Methyl cellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose 
und/oder Polyvinyl pyrrolidon, und/oder, wenn erwunscht, Sprengmittel, wie die oben genannten Starken, fer- 
ner Carboxymethylstarke, quervernetztes Polyvinyl pyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Na- 
triumalginat Hilfemittel sind in erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearin- 

40 saure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglycol. Dragee-Kerne 
werden mit geeigneten, gegebenenfalls magensaftresistenten Oberzugen versehen, wobei man u.a. konzen- 
trierte Zuckerlosungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, 
Polyethylenglycol und/oder Tltandioxid enthalten, Lackldsungen in geeigneten organischen Ldsungsmitteln 
oder, zur Herstellung von magensaftresistenten Oberzugen, Losungen von geeigneten Cellulosepraparaten, 

45 wie Ethylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet. Kapseln sind Steckkapseln 
aus Gelatine sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder 
Sorbit. Die Steckkapseln konnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. mit Fullstoffen, wie Lactose, Bin- 
demitteln, wie Starken, und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls mit Sta- 
bilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten dligen Hilfestoffen, wie 

50 fetten 6len, Paraffin6l oder flussigen Polyethylenglykolen, gelost oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabili- 
satoren und/oder antibakterielle Mittel zugef ugt sein konnen. Den Tabletten oder Dragee-Oberzugen und den 
Kapselhullen konnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B, zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiede- 
ner Wirkstoffdosen, beigefugt werden. 

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Behandlung von auf 

55 Reninhemmung ansprechenden Erkrankungen, wie dereingangs genannten, insbesondere von Bluthochdruck 
und/oder Glaukom. 

Die am Warmbluter, z.B. Menschen, von beispielsweise etwa 70 kg K6rpergewicht, zu verabreichenden 
Dosismengen, insbesondere die zur Hemmung des Enzyms Renin, zur Blutdrucksenkung und/oder zur Bes- 
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serung der Glaukomsymptomatik wirksamen Dosen, liegen zwischen etwa 3 mg und etwa 3 g, vorzugsweise 
zwischen etwa 10 mg und etwa 1 g f z.B. bei ungefahr 20 bis 200 mg pro Person und Tag, verteilt auf vorzugs- 
weise 1 bis 4 Einzeldosen, die z.B. gleich gross sein konnen. Ublicherweise erhalten Kinder etwa die halbe 
Dosis von Erwachsenen. Die individuell notwendige Dosierung kann z.B. durch Messung der Serumkonzen- 
tration des Wirkstoffes uberwacht und optimal eingestellt werden. 

Die nachfolgen Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung; Temperaturen sind in Celsiusgraden, 
Drucke in mbar angegeben. 
HPLC - Saulendimension: 250 x 4.6 mm 
HPLC - Saulenpackungen: Nucleosil® 5C 18 
HPLC - Eluenten: 

A) Wasser + 0.1 Vol.-% TrifluoressigsSure 

B) Aceonitril + 0.1 Vol.-% Trifluoressigsaure 

HPLC - Gradient 0: 20-100 % B in 20 Minuten + 8 Minuten 100% 

B 

HPLC - Gradient I: Linear in 60 Minuten 

von 30 Vol.-% B + 70 Vol.-% A 
bis 90 Vol.-% B + 10 VoL-% A 
Die Abkurzung "R^A)" bedeutet beispielsweise, dass der FVWert im Losungsmittelsystem Aermittelt wur- 
de. Das Mengenverhaltnis von Losungsmitteln zueinander ist stets in Volumenanteilen angegeben. 

Fur die Bezeichnung der Fliessmittel-Systeme werden bei der Flash-Chromatographie und der Mittel- 
druckchromatographie die gleichen Abkurzungen verwendet. 

Massenspektroskopische Messwerte werden entweder durch konventionelle MS Oder nach der "Fast- 
Atom-Bombardment" (FAB-MS)-Methode erhalten. Die Massenangaben beziehen sich im ersten Fall auf das 
unprotonierte Molekulion (M) + Oder das protonierte Molekulion (M+H) + . 

Die verwendeten Kurzbezeichnungen und Abkurzungen haben die folgenden Bedeutungen: 



C 18 -Nucleosil® Handelsname fur mit Octadecylresten belegtes "Reversed Phase"- Saulenmaterial fur 

HPLC (Nucleosil® 5C 18f Macherey & Nagel, BRD) 

pFAB-MS "Fast-Atom-Bombardment Mass-Spectroscopy" 

FC "Flash-Chrornatographie ,, 

HPLC Hochleistungs-Russigchromatographie 

Hyflo® Handelsname fur Filterhirfsmittel (Fluka, Buchs, Schweiz) 

IR Infrarotspektroskopie 

Kp beim in Torr angegebenen Druck 

ml Milliliter 

MS Massenspektroskopie 

Rf Verhaltnis von Laufstrecke einer Substanz zu Entfernung der Laufmittelfront vom Start- 
punkt bei DC 

Rt Retentionszeit einer Substanz bei HPLC (in Minuten) 

Smp. Schmelzpunkt (Temperatur). 



Beispiel 1 : 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(p-tertiarbutylphenyl)- 

hydrochlorid " 

1 11 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R ( S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(r>te 
phenyl)-octansaure(N-butyl)amid werden in 2 ml 4N Salzsaure in Dioxan bei 0°C gelost und fur 60 Minuten 
bei 20°C geruhrL Das Reaktionsgemisch wird unter vermindertem Druck eingedampf t und der Ruckstand wird 
mittels FC (50 g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 9:1) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung als 
Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.20; Rt (I) = 36.6 und 37.5 Minuten; FAB-MS 
(M + H) + = 419. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 
a) N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R ( S)-met 
nyl)-octansaure(N-butyl)amid 

1 50 mg N-Tertiarbutoxycarbonyi-2-methylen-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropy1-8-(p-terti§rbu- 
tyl-phenyl)-octans§ure(N-butyl)amid (Diastereomer I) werden in Gegenwart von 150 mg Pd/C 10% in 20 
ml Tetrahydrof uran fur 2 Stunden bei Raumtemperatur und IMormaldruck hydriert. Das Reaktionsgemisch 
wird f iltriert und eingedampf t. Der Ruckstand wird mittels FC (50 g Kieselgel, Dichlormethan-Diethylether 
= 8:2) gereinigt. Man erhSltdie Titelverbindung als Diastereomerengemisch: R, (Dichlormethan-Diethylet- 
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her= 8:2) = 0.18. 

b ) N-Tertiarbutox y carbony1-2-methylen-4(S)-hydro^ 
nyl)-octansaure(N-butyl)amid 

695 mg Methacrylsaurebutylamid warden in 30 ml Tetrahydrofuran gelost und bei -75°C mit 6.2 ml 
1.6 M n-Butyllithium in Hexan versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten bei 0°C geruhrt und an- 
schliessend bei -75° mit 9.8 ml 1 M Chlortitantriisopropoxid in Hexan versetzt. Es wird 15 Minuten bei - 
75°C weitergeruhrt und danach bei der gleichen Temperatur die Losung von 924 mg 2(S)-Tertiarbutoxycar- 
bonyl-amino-4(S)-isopropyl-5-(p-tertiarbutyl-phenyl)-pentanal in 10 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wird 15 m in bei -75°C und 70 Minuten bei 0°C weitergeruhrt und dann hintereinander 
mit 15 ml 10%iger wSssriger Citronens§urel6sung, Wasser und Diethylether versetzt. Das Produkt wird 
durch mehrmalige Extraktion mit Diethylether extrahiert. Das Diastereomerengemisch wird durch FC (700 
g Kieselgel, Laufmittel (Dichlormethan-Diethyiether = 9:1) getrennt. Man erhalt die Titelverbindung: Dia- 
stereomerl: Rf (Dichlormethan-Diethyiether = 9:1)= 0.21; Diastereomer II: Rf (Dichlormethan-Diethyiether 
= 9:1) = 0.14. 

c) 2(S)-Terti§rbutoxycarbonylamino^(S)-isopfX)pyl>5'(p-tertiarbutyi-phenyl)-pentanal 

2u einer L6sung von 1 g 2(SHerti§rbutoxycarbonylaminc-4(S)-isopropyl-5-{p-terti§rbutyl-phenyl)- 
pentansauremethylester in 20 ml Toluol wird bei -75°C 4.2 ml 1.2 M Diisobutylaluminiumhydrid-Losung in 
Toluol langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird noch 30 Minuten bei -70°C weitergeruhrt, dann 
mit 10 ml Methanol versetzt, auf ein Gemisch von Eis und 10 ml 1N Salzsaure gegossen und mit Essig- 
saureethylester extrahiert Man erhalt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan) = 0.35. 

d) 2(S)-Terti5iftutoxycarbonylamino^ 

Zu einer Losung von 2.6 g 2(S)-Amino-4(S)-isopropyl-5-(p-terti§rbutyl-phenyl)-pentans§ure-methyl- 
ester in 50 ml Dichlormethan werden bei 0°C 2 ml Ethyldiisopropylamin und anschliessend die Losung von 
2.4 g Di-tertiarbutyl-dicarbonat in 10 ml Dichlormethan zugetropft Das Reaktionsgemisch wird 16 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt und dann eingedampft. Durch FC (240 g Kieselgel, Laufmittel Dichlor- 
methan) erhalt man die Titelverbindung: R, (Dichlormethan) = 0.50. 

e) 2(S)-Amino^(S)-isopropyl-5-(r>tertiajbutyl-phenyl)-pentans5uremethy1ester 

Eine Losung von 3.55 g 2(R)-isopropyl-5(S)-[2(S)isopropyl-3-(p-tertiarbutylphenyl)-propyl]-2.5-dihy- 
dro-3.6-dimethoxy-pyrazin in 36 ml Acetonitril wird unter Ruhren bei Raumtemperatur mit 36 ml 1N Salz- 
saure versetzt und 3 Stunden weitergeruhrt. Danach wird die Reaktionsldsung auf ein Gemisch von 45 
ml gesattigter NaHC0 3 -L6sung und Eis gegossen und die Suspension wird mit Dichlormethan extrahiert. 
Man reinigt die eingedampften Extrakte durch FC (700 g Kieselgel, Laufmittel Dichlormethan-Methanol- 
NH 3 = 200:10:1) und erhalt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol/Ammoniak konz.= 200:10:1) 
= 0.70. 

Q 2(R)-1sopropyl-5(S)-[2(S)-isopropyl-3-(^ 

Zu einer Losung von 2.6 ml (2(R)-2.5-Dihydro-3.6-dimethoxy-2-isopropyl-pyrazin in 30 ml Tetrahydro- 
furan werden unter Ruhren bei -70°C 8.2 ml 1.6 M Butyllithium-Losung in Hexan und nach weiteren 15 
Minuten Ruhren die Losung von 2.8 g 1-Brom-2(R)-isopropyl-3-(p-tertiSrbutyl-phenyl)-propan in 10 ml Te- 
trahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei -70°C und 3 Stunden bei -25°C wei- 
tergeruhrt, dann 20 Stunden bei -10°C stehen gelassen und anschliessend eingedampft. Der Ruckstand 
wird mit gesattigter Ammoniumchloridlosung und Wasser versetzt und mit Diethylether extrahiert Die ein- 
gedampften Extrakte werden durch FC (200g Kieselgel, Laufmittel Dichlormethan-Hexan = 1:1) gereinigt. 
Man erhalt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Hexan =1:1) = 0.30. 

g) 1-Brom-2(R)-isopropyl-3-(p-tertiarbutyl-phenyl)-propan 

Die Losung von 2,3 g 2(R)-lsopropyl-3-(p-tertiarbutyl-phenyl)-propanol in 50 ml Dichlormethan wird 
unter Ruhren bei 0°C mit 3.1 5g Triphenylphosphin und anschliessend portionenweise mit 2.14 g N-Brom- 
succinimid versetzt. Danach wird das Reaktionsgemisch 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und 
dann eingedampft. Aus dem Ruckstand erhalt man durch Reinigen mit FC (100 g Kieselgel, Laufmittel Di- 
chlormethan-Hexan =1:1) die Titelverbindung: Rf (Hexan) = 0.49. 

h) 2(R)-lsopropyi-3-(p-tertiarbutyl-phenyl)-propanol 

Die Suspension von 2.41 g LiAIH 4 in 1 60 ml Tetrahydrofuran wird unter Ruhren bei 0°C mit der Ldsung 
von 8.63g 3-[2(R)-lsopropyl-3-(r>tertiarbutyl-phenyl)-propionyl]-4(R)-benzyl-oxazolidin-2-on in 40 ml Te- 
trahydrofuran tropfenweise versetzt Das Reaktionsgemisch wird 4 Stunden bei 0°C weitergeruhrt und 
dann bei 0°C hintereinander mit 5 ml Essigsaureethyl ester, 30 ml eines Gemisches aus Tetrahydrofuran- 
Wasser =1:1 und danach mit 80 ml 2N SchwefelsSure versetzLDie Suspension wird mit Essigsaureethyi- 
ester extrahiert und die eingedampften Extrakte durch FC (700 g Kieselgel, Laufmittel Dichlormethan) ge- 
reinigt. Man erhalt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan) = 0.34; Smp.= 49°-51°C. 

i) 3-[2(R)-lsopropyl-3-(p-tert?arfautyl-phenyl)-propionyl]-4(R)benzy1-oxazolidin-2-on 
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Die Losung von 31 ml 1 M Lithiumhexamethyldisilazid wird mit 30 ml Tetrahydrofuran versetzt und bei 
-70 C geruhrt. Nun wird die Ldsung von 3-lsovaleroyl-4(R)-benzyloxazolidin-2-on in 20 ml Tetrahydrofuran 
zugetropft und das Reaktionsgemisch 1 Stunde bei -70°C weitergeruhrt Danach wird die Losung von 9.6 
g p-tertiarbutylbenzylbromid in 20 ml Tetrahydrofuran zugetropft und noch 1 Stunden bei -25°C und 4 
Stunden bei 0°C weitergeruhrt. Nun wird das Reaktionsgemisch mit 6 ml gesattigter Ammoniumchloridld- 
sung versetzt, durch Einengen vom Tetrahydrofuran bef reit und mit Diethylether extrahiert. Aus dem Ein- 
dampfruckstand des Extraktes erhalt man durch Reinigen mit FC (700 g Kieselgel, Laufmitte! Dichlorme- 
than-Hexan = 1:1) die Titelverbindung: R, (Dichlormethan-Hexan = 1:1) = 0.30, Smp .= 123.5°-124°C. 

Beispiel 2 : 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-ethy^ 
drochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von N-Tertiarbutoxycaifconyl-2(R,S)-methyl-4(S)- 
hydroxy-5(S)-amino-7(S)-ethyl-a-(p^ hergestellt und durch FC 

(20 g Kieselgel, Laufmittel Dichlormethan-Methanol = 95:5) gereinigt. Titelverbindung: R, (Dichlormethan-Me- 
thanol 95:5) = 0.09; R< (I) = 43.31 Minuten; FAB-MS (M + H)+ = 405. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 hergestellt mit der Aenderung, dass in der Stufe i) an Stelle 
von 3-lsovaleroyl-4(R)-benzyl-oxazolidin-2-on das 3-Butyroyl-4(R)-benzyl-oxazolidin-2-on eingesetzt wird. 

Beispiel 3: 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5-(S)-amino-7^ 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 100 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-methyt-8-biiphenyl-octansaure-(N-butyl)amid hergestellt und durch FC (50 g 
Kieselgel, Laufmittel Dichlormethan-Methanol = 9:1) gereinigt Dies ergibt die reine Titelverbindung: R, (Di- 
chlormethan-Methanol = 9:1) = 0.11; Rt (I) = 29 Minuten; FAB-MS (M + H) + = 411. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 erhalten, mit der Aenderung, dass in Stufe i) an Stelle von 
3-lsovaleroyl-4(R) benzyi-oxazolidin-2-on das 3-Propionyl-4(R)benzyl-oxazolidin-2-on und an Stelle von p- 
TertiSrbutyl-benzylbromid das p-Phenylbenzylbromid eingesetzt wird. 

Beispiel 4 : 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-ethyl-8-(4-propyloxymethylnaphth-2-yl)-octans§ure(N-butyl) 
amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 51 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-ethyl-8^^^ hergestellt 
und durch FC (15 g Kieselgel, Laufmittel Dichlormethan-Methanol = 8:2) gereinigt. Titelverbindung: R f (Dichlor- 
methan-Methanol 8:2) = 0.48; FAB-MS (M + H) + = 471. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 erhalten, wobei die Stufe i) wie folgt abgeandert wird: 

3-[2(S)-Ethyl-3-(4-propyloxymeth^ 

Zu einer bei -75°C geruhrten Losung von 12 ml 1M Lithiumhexamethyldisilazid-Ldsung werden nachein- 
ander 30 ml Tetrahydrofuran und die Losung von 2.97g 3-Butyroyf-4(R)-benzyl-oxazolidin-2-on in 15 ml Te- 
trahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunden bei -75°C geruhrt, dann mit der Losung von 
3.52 g 4-Propoxymethyl-2-brommethylnaphthalin in 15 ml Tetrahydrofuran tropfenweise versetzt und noch 1 
Stunde bei -30°C und 3 Stunden bei 0°C weitergeruhrt. Nach dem Zutropfen von 2.7 ml gesfittigter Ammoni- 
umchloridlosung bei 0°C wird das Reaktionsgemisch eingedampft und der Ruckstand zwischen Diethylether 
und Wasser verteilt Aus dem Eindampf ruckstand der organischen Extrakte erhalt man durch Reinigen mit FC 
(1 kg Kieselgel, Laufmittel Dichlormethan - Hexan = 3:1) die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Hexan = 3:1) 
= 0.24; FAB-MS(M + Na) + = 482. 

Beispiel 5: 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-tertiarbutyl-pheny 
tyl)amid-hydrochlorid 

30 mg N-TertiSrbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4( 
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tiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)am]d werden mit 0.6 ml 4N Salzsaure in Dioxan analog Beispiel 1 behan- 
delt und das Produkt mit FC (15 g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 9:1) gereinigt Man erhalt die Tltelver- 
bindung: R f (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.17; Rt (I) = 28.54 Minuten; FAB-MS (M + H)+ = 435. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie foigt hergestellt: 

a) N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy^ 

butyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid 

860 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2-memylen-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-benzy- 

loxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid werden in Gegenwart von 860 mg Pd/C 50% in 30 ml 

Methanol fur 3 Stunden bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Das Reaktionsgemisch wird fil- 

triert und eingedampft. Der Ruckstand wird mittels FC (100 g Kieselgel, Dichlormethan-EssigsSureethyl- 

ester = 9:1) unter Trennung der Diastereomeren gereinigt Man erhSIt die Titelverbindung: Rf (Dichlorme- 

than-Essigsaureethylester = 8:2) = 0.23. 

Das ungetrennte Diastereomerengemisch N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)- 

amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure-(N-butyl)amid hat einen R, (Essig- 

sSureethylester-Hexan = 1:1) von 0.38. 

a*) Das N-Terti8rbutoxycarbonyl-2(R)-methyM^ 

tertiarbutyi-phenyl)-octansaure-(N-butyi)amid kann auch wie folgt hergestellt werden: 

1 75 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2-methylen-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-benzy- 
loxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid werden in Gegenwart von 12 mg [Ru 2 CI 4 (S-Bi- 
nap)2] (NEt 3 ) in 30 ml Methanol wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur und 30 bar hydriert. Das Re- 
aktionsgemisch wird filtriert, eingedampft und durch FC (Hexan-Ethylacetat = 1:1) gereinigt. Die so er- 
haltene Titelverbindung (R f in Hexan/Ethylacetat = 1:1) = 0.1 5 wird durch Hydrieren mit 90 mg Pd/C 10 % 
in 10 ml Methanol bei Raumtemperatur und Normaldruck zum N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)- 
hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure-(N ent- 
schutzt. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1, Stufen b) bis g) hergestellt, wobei das in Stufe g) ein- 
gesetzte 2(S)-lsopropyl-3-(3-benzyloxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-propanol wie folgt hergestellt wird: 

h) 2(R)-lsopropyl-3-(3-benzyloxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-propanol 

Zu einer Losung von 5.65 g 2(R)-lsopropyl-3-(3-hydroxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-propanol in 100 ml 
Dimethylformamid werden bei Raumtemperatur unter Ruhren 11 g CSsiumcarbonat und tropfenweise 
die Losung von 3.2 ml Benzylbromid in 20 ml Dimethylformamid zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird 16 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt, eingedampft und der Ruckstand zwischen Diet- 
hylether und Wasser verteilt. Aus dem Eindampfruckstand der organischen Phasen erhalt man nach 
Reinigung mit FC (90 g Kieselgel, Dichlormethan-Hexan = 9:1) die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan- 
Hexan = 9:1) = 0.44. 

i) 2(R)-lsopropyl-3-(3-hydroxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-propanol 

Zu einer bei 0°Cgeruhrten Losung von 12.3 ml Benzyl mercaptan in lOOmlTetrahydrofuran werden 
49 ml einer 1.6 M Ldsung von Butyllithiumin Hexan und nach 15 Minuten weiterruhren bei 0°C die L6- 
sung von 12.1 g 3-t2(R)-lsopropyl-3-(3-acetoxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-propanoylH(R)-benzyi-oxazo- 
lidin-2-on in 100 ml Tetrahydrofuran zugetropfL Die Reaktionslosung wird 90 Minuten bei 0°C weiter- 
geruhrt und dann zu einer Suspension von 4.9 g LiAIH 4 in 100 ml Tetrahydrofuran bei 0°C unter Ruhren 
zugetropfL Das Reaktionsgemisch wird 150 Minuten bei 0° C weitergeruhrt und dann nacheinander 
tropfenweise mit 26.8 ml Essigsiureethylester, 100 ml Tetrahydrofuran-Wasser= 1:1 und 400 ml 2N 
H 2 S0 4 versetzt. Das Tetrahydrofuran wird am Rotationsverdampfer entferntund die verbleibende Sus- 
pension zwischen Diethylether und Wasser verteilt Aus dem Eindampfruckstand der organischen Pha- 
sen erhalt man nach Reinigung mit FC (300 Kieselgel, Dichlormethan-Essigs§ureethylester = 9:1 und 
200 g Kieselgel, Essigsfiureethylester-Hexan = 1:2) die Titelverbindung: Rf (Essigsaureethylester-He- 
xan = 1:2) = 0.43. 

k) 3-[2(R)-lsopropyi-3-(3-Acetoxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-propanoyn-4(R)-benzyl-oxazolidin- 

Analog Beispiel li) erhSIt man die Titelverbindung ausgehend von 3-Acetoxy-4-tertifirbutyl- 
benzyibromkJ und durch Reinigung mittels FC (Kieselgel, Dichlormethan-Hexan = 7:3) Rf (Dichlorme- 
than-Hexan = 8:2) = 0.29. 
I) 3-Acetoxy-4-tertiarbutyl-benzylbromid 

Zu einer bei 70°C geruhrten L6sung von 1 9 g 3-Acetoxy-4-tertiirbutyl-toluol in 900 ml CCI 4 werden 
nacheinander 16.4 g N-Bromsuccinimid, 1g a r a'-Azoisobutyronitril und 1 g Dibenzoylperoxid zugege- 
ben. Das Reaktionsgemisch wird 3 1/2 Stunden unter UV-Bestrahlung am Ruckfluss geruhrt, filtriert 
und das Filtrat eingedampft Aus dem Ruckstand erhilt man mittels FC (900 g Kieselgel, Hexan-Es- 
sigs3ureethylester= 95:5) die Titelverbindung: R f (Hexan-Essigsfiureethylester = 95:5) = 0.40. 



41 



EP0 678 503 A1 

Beispiel 6 : 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-ami 
butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 20 mg N-TertiaVbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(2-h^^ durch 
Abspaltung der N-Tertiarbutyloxycarbonyl-Gruppe mit 4N Salzsaure in Dioxan hergestellt und mittels FC (8g 
Kieselgel, Dichlormethan-Methanol= 9:1) gereinigt R, (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.50; R t (I) 28.47, 
28.99 Minuten; FAB-MS (M ♦ H) + = 435, 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 
a) N-Tertia^utoxycarbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hv^^ 
tyl-phenyl)-octansa^re(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 5a) ausgehend von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2-methylen-4(S)-hy- 
droxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyf-8-(2-benzyloxy-4-tert^^ hergestellt 
und durch FC (Kieselgel, Hexan-Essigsaureethylester = 2:1, Essigsaureethylester) gereinigt R, (Hexan-Es- 
sigsaureethylester = 1:1) = 0.36. 

Dieses Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 5 erhalten, wobei das in Stufe k) einzusetzende 2- 
Benzyloxy-4-tertiarbutyl- benzyl bromid wie folgt hergestellt wird: 
I) 2-Benzyloxy-4-tertiarbutyl-benzyfbromid 

Eine bei Raumtemperatur geriihrte Losung von 4 g 2-BenzyIoxy-4-tertifirbutylbenzylakohol in 100 ml 
Chloroform wird mit 2.9 ml Trimethylsilyl bromid versetzt. Nach 1 Stunde Weiterruhren wird das Reakti- 
onsgemisch zwischen Trichlormethan und Wasser verteilt. Aus den organischen Phasen erhalt man nach 
Trocknen mit Na 2 S0 4 und Eindampfen die Titelverbindung: R f (Dichlormethan-Hexan = 8:2) = 0.95. 
m) 2-Benzyloxy-4-tertiarbutyl-benzy1alkohol 

Zu einer bei Raumtemperatur gertihrten Suspension von 0.47 g LiAIH 4 in 40 ml Tetrahydrofuran wird 
die Losung von 6.44 g 2-Benzyloxy-4-tertiarbutylbenzoesaure-benzylester in 10 ml Tetrahydrofuran lang- 
sam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 4 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt und dann hin- 
tereinander mit 0.96 ml Essigsaureethylester, 6.4 ml Tetrahydrofuran-Wasser = 1:1 und 9.6 ml 2N H2SO4 
tropfenweise versetzt. Die Suspension wird zwischen Essigsaureethylester und Wasser/gesattigte Natri- 
umchlorid-Losung verteilt und der Eindampfruckstand der organischen Phasen mittels FC (150 g Kiesel- 
gel, Dichlormethan-Hexan = 6:4) gereinigt. Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Hexan = 8:2) = 0.24. 
n) 2-Benzyloxy-4-tertiarbutyl-benzoesaurebenzylester 

Ein Gemisch von 5 g 2-Hydroxy-4-tertiarbutyl-benzoesaure, 9.1 ml Benzylbromid, 17 g 
Cesiumcarbonat, 0.3 g Natriumjodid und 500 ml Aceton wird 20 Stunden am Ruckfluss geruhrt, dann fil- 
triert und das Filtrat eingedampf t. Der Eindampfruckstand wird zwischen Diethylether und Wasser verteilt 
und der Eindampfruckstand der organischen Phasen wird mittels FC (1000 g Kieselgel, Dichlormethan- 
Hexan = 1:1) gereinigt Titelverbindung Rf (Dichlormethan-Hexan = 1:1) = 0.47. 

Beispiel 7 : 

2(R)-MethyM(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-^^ 
tansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 62 mg N-Tertiarbutoxy-carbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(SHsopropyl^ 

utyl)amid hergestellt und durch FC (20 g Kieselgel, Dichlormethan -Methanol = 9:1) gereinigt Dies ergibt die 
Titelverbindung: R# (Dfchlormethan-Methanol = 9:1) = 0.33 ; Rt (I) = 34.5 und 34.8 Minuten; FAB-MS (M + 
H) + = 521. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt erhalten: 

a) N-Tertiarbutoxycatonvl-2(R)-methyl-4(S)-hvdroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-ethoxycarbonvlme- 
thoxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butvl)amid 

Ein Gemisch aus 52 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S>-amino-7(S)-isopropyl-8- 
(3-hydroxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 5a), 47.5 mg Casiumcarbonat, 0.012 ml 
JodessigsSureethylester und 5 ml Aceton wird 3 Stunden am Ruckfluss geruhrt und dann eingedampft. Der 
Ruckstand wird zwischen Diethylether und Wasser verteilt. Der Eindampfruckstand der getrockneten und ver- 
einlgten organischen Phasen ergibt die Titelverbindung als Rohprodukt: Rf (Dichlormethan-Diethy1ether = 8:2) 
= 0.28. 
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Beispiel 8: 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)«lsopropyNa-(3-allyloxy 4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaur6(N'butyl) 
amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 45 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-allyioxy-4-tertiar butyl-phenyl)-octansa^re(N-butyi)amid herge- 
stellt und durch FC (20 g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 9:1) gereinigt. Dies ergibt die Titelverbindung: 
Rf (Dichlormethan-Methanol = 9: 1) = 0.20; FAB-MS (M + H) + = 475. 

Das Ausgangsmateria! wird analog Beispiel 7a) unterVer wen dung von Allyljodid hergestellt. 

Beispiel 9 : 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(SHsoprop^ 
octansaufe(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 100 mg N-Tertia^utoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(SHsopropyl-8-(3^ 

butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Metha- 
nol = 9:1 ) = 0.36; Rt (I) = 25.32 und 25.8 Minuten; FAB-MS(M + H)+ = 533. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopro 
id und von 4-Brom-2-butensauremethylester hergestellt 

Beispiel 10 : 

2(R ) S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)^^ 
octansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 91 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(SHsopropyt-8-(3-m^ 

butyl)amid hergestellt und durch FC (15 g Kieselgel, Essigsaureethylester-Methanol = 8:2) gereinigt. Dies er- 
gibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Essigsiureethylester-Methanol = 8:2) = 0.45; R t (I) = 
32.5 und 33.0 Minuten; FAB-MS(M + H) + = 507. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methyi^(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4- tertiarbutyl-pheny!)-octansaure(N-butyl)amid 
und von BromessigsSuremethylester hergestellt. 

Beispiel 11 : 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopro^ 
saure(N-butyl)amid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 59 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R f S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-cajtoxamidomethoxy-4-tertiarbutyl-pheny^ 
tyl)amid hergestellt und durch FC (20 g Kieselgel, Dichlormethan - Methanol/Ammoniak konz. = 140:10:1) ge- 
reinigt Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol/ Ammoniak 
konz. = 140:10:1) = 0.23 und 0.32; Rt (I) = 25.08 und 25.59 Minuten; FAB-MS(M + H) + = 492. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-i$oprop^ 
und von Jodacetamid hergestellt. 

Beispiel 12: 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S^amino-7(SH 
tansaure-N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 40 mg N-TertiarbutoxycarbonyI-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(pyrid-2-yl-methoxy)-4-tertiarbutyl-phen 
amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol = 
9:1) = 0.32; Rt (I) = 24.52 und 25.19 Minuten; FAB-MS(M + H) + = 526. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopra 
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und von 2-Picolylch!orid-hydrochlorid hergestellt. 
Beispiel 13 : 

2(R t S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-am 
tansa^re(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird dieTitelverbindung ausgehend von 46 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(p^ 

)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: R f (Dichlormethan-Methanol = 
9:1) = 0.17; R t (I) = 20.27 und 20.62 Minuten; FAB-MS(M + H) + = 526. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R f S)- 
methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8^ 
und von 4-Picolylchlorid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 14 : 

2(R,S)-Methyl-4(S^hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropy^^ 
nyll-octansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 35 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2{R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(SHsopropyl-8^^ 

(N-butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: R, (Dichlormethan-Me- 
thanol = 9:1) = 0.14; R, (I) = 31.06 und 31.6 Minuten; FAB-MS(M + H) + = 542. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R f S)- 
methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-aminc-7(S)-^ 
und von 2-Picolylchlorid-N-oxid hergestellt. 

Beispiel 15 : 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isoprop^ 

octansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid " " ~ " 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 30 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R f S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-aminc-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-ethoxycarbonylallyloxy)-4-tertiarbutyl^ 
butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Metha- 
nol = 9:1) = 0,28; Rt (I) = 39.3 und 39.8 Minuten; FAB-MS(M + H) + = 547. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Terti^rbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methy1-4(S)-hydraxy-5(S)-amino-7(S)-isopro 
und von Brommethylacrylsaureethyl ester hergestellt. 

Beispiel 16: 

2(R t S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)^ 
nyl]-octansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 9 mg N-TertiSrbutoxycarbonyl-2(R f S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(SHsopropyl-N^ 

(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: R, (Dichlormethan-Me- 
thanol = 9:1) = 0.25; R« (I) = 38.5 ; 39.0 ; 39.6 und 40.2 Minuten; FAB-MS(M + H) + = 549. 

Das Ausgangsmaterial wird durch Hydrieren von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy- 
5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-ethoxy 

(Beispiel 15) mit Raney-Ni in Ethanol bei Raumtemperatur und 2 bar H 2 hergestellt Rf (Essigsaureethylester- 
Hexan = 1:2) = 0.16. 

Beispiel 17 : 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-aminch7(S)-isopropyl-8-[3-(methylthio-methoxy)-4-tertiarbutyU 
tansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid ■ • — ■ 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 10 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(methylthio-methoxy)-4-tertiSrbutyl-phenyl]-octans§u 
tyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: R f (Dichlormethan-Methanol 
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= 9:1) = 0.2; Rt (I) = 29.32 und 29.56 Minuten; FAB-MS(M + H) + = 495. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
a) N-Tertia7butoxycarbonyl-2(R t S)-methyl-4(S)-hy 
thoxy)"4-tertiarbutyl-phenyi]-octansaure(N'butyl)amid 

Zu einer bei Raumtemperatur geriihrten Suspension von 7.6 mg einer 65%-igen NaH-Dispersion in 3 ml 
Dimethylformamid wird die Lfisung von 100 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyi-4(S)-hydroxy-5(S)- 
amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy^-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 5a) in 5 ml Di- 
methylformamid zugetropft Das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten bei Raumtemperatur wertergeruhrt, dann 
mit der Losung von 0.017 ml Chlordimethylsulfid in 2 ml Dimethylformamid versetzt, noch 24 Stunden weiter- 
geruhrt und dann eingedampf L Der Ruckstand wird zwischen Ether und Wasser verteilt Aus dem Eindampf- 
ruckstand der organischen Phasen erhfilt man mit FC (12 g Kieselgel, Dichlormethan-Diethylether = 2:1) die 
Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Diethylether = 2:1) = 0.33. 

Beispiel 18 : 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopro^ 
octansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 15 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8^ 

butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Metha- 
nol = 9:1) = 0.75; R t (I) = 28.3 und 28.76 Minuten; FAB-MS(M + H) + = 527. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
a) N-Tertiarbutoxvcanbonvl-2(R,S)-methyM 
thoxy)-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid 

Eine Losung von 74 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R f S)-methyl-4(S>-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl- 
8-[3-(methylthio-methoxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octans§ure-(N-butyl)amid in 0.5 ml Methanol wird bei 0°C un- 
ter Ruhren tropfenweise mit der Losung von 115 mg Kaliummonopersulfat-tripelsalz in 0.5 ml Wasser versetzt 
und 20 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird zwischen Dichlormethan und 
Wasser verteilt. Aus dem Eindampf ruckstand der organischen Phasen erhalt man durch FC (11 g Kieselgel, 
Essigsaureethylester-Hexan = 1:1) die Titelverbindung: Rf (Esslgsaureethylester-Hexan = 1:1) = 0.26; FAB- 
MS (M + H) + = 627. 

Beispiel 19: 

2(R t S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amin^^ 
saure-(N-butyl)amid-hydroclorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 28 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyt-8-[3-(ca 

amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: R< (Dichlormethan-Methanol = 
9:1) = 0.26; R t (I) = 26.1 und 28.0 Minuten; FAB-MS(M + H) + = 493. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-^ 

und von Bromessigsaurebenzylester mit anschliessender hydrolytischer Abspaltung (Pd/C - Ethanol) der Ben- 
zylgruppe hergestellt 

Beispiel 20: 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-aminc~7(S)-te^ 
nylfroctansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 42 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R 1 S)-methyl- 
4{S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyf-8-[3-(3.^ 

(N-butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Me- 
thanol = 9:1) = 0.3; R t (I) = 37.3 und 37.8 Minuten; FAB-MS(M + H) + = 533. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropy^ 
und von 1-Brompinakolin hergestellt 
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Beispiel 21 : 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-^ 
tansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Tltelverbindung ausgehend von 53 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-aminch7{S)-isopropyl-8-[3-(2-nitrobenzyloxy)-4-tert 

amid hergesteilt. Dies ergibt die Tltelverbindung ais Diastereomerengemisch: R, (Dichlormethan-Methanol = 
9:1) = 0.35; R t (I) = 52.0 und 52.4 Minuten; FAB-MS(M + H) + = 570. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methy1-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-h^ 
und von 2-Nitrobenzylchlorid hergesteilt 

Beispiel 22: 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amin^ 
tansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Die Tltelverbindung wird ausgehend von 35 mg 2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S>-amino-7(S)-isopropyl-8- 
[3-(2-nitrobenzyloxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octans§ure(N-butyl)-amid (Beispiel 21) durch Hydrieren mit Pt/C 
in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur und Normaldruck hergesteilt und durch FC (10 g Kieseigel, Dichlor- 
methan-Methanol = 9:1) gereinigt Dies ergibt die Tltelverbindung als Diastereomerengemisch: R, (Dichlorme- 
than-Methanol = 9:1) = 0.27; R, (I) = 30.5 und 31,3 Minuten; FAB-MS(M + H) + 88 539. 

Beispiel 23 : 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-chlor-2(R f S)-hydroxy-propyloxy)-4-tertiar- 
butyl-pheny!1-octansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Tltelverbindung ausgehend von 31 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R t S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-{3-^ 

amid hergesteilt. Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol = 
9:1) = 0.18; Rt (I) = 31.9 und 32.3 Minuten; FAB-MS(M + H) + = 527. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydro 
und von Epibromhydrin hergesteilt. 

Beispiel 24 : 

2(R t S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-methylthio-2(S > R)-hydroxypropyloxy)-4-ter- 
tiarbutyl-phenyll-octansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 15 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R f S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(SHsopropyl-8-[3-(3-n^ 

octansaure(N-butyl)amid hergesteilt. Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: R, (Dichlor- 
methan-Methanol » 9:1 ) = 0.32; Rt (I) = 32.6 und 32.9 Minuten; FAB-MS(M + H)* = 539. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergesteilt: 
a) N-Tertia>butoxycartonyl-2(R.S)-methyM 
)-hydroxypropyloxy)-4-tertiarbuty1-phenyl1-octansaure(N-buty<)-amid 

Eine Losung von 150 mg N-Tertiaroutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopro- 
pyl-8-[3-(2.3-epoxypropyloxy)^tertiarbutyl-phenyl}-octansaure-(N-butyi)amid in 10 ml Methanol wird mit 18 
mg Natriummethanthiolat versetzt und 7 Stunden am Ruckf iuss gehalten. Das Reaktionsgemisch wird einge- 
dampft und der Ruckstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt Aus dem Eindampf ruckstand der or- 
ganischen Phasen erh§lt man nach Reinigung mit FC (20 g Kieseigel, Dichlormethan-Diethylether = 1:1) die 
Titelverbindung: R, (Dichlormethan-Diethylether = 1:1) = 0.33; FAB-MS (M = H) + = 639. 

Beispiel 25 : 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-iso^ 
terti§rbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)-amld-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 14 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyI- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-methylsulfonyl-2(S 1 R)-hydroxypropyloxy)-4-ter 
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nyl]-octansaure(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: R, (Di- 
chlormethan-Methanol = 9:1) = 0.16; Rt (I) = 26.3 und 26.8 Minuten; FAB-MS(M + H) + = 571. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 18a) unter Verwendung von 62 mg N-Tertiarbutoxy carbon yl- 
2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropy^^ 

arbutyl-phenyl-octansaure(N-butyl)amid hergestellt: Rf(Essigsaureethy1ester) = 0.60; FAB-MS (M + H) + = 671 . 
Beispiel 26 : 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropy^ 

tansaure(N-3-morpholino-propy<)amid'hydrochlorid ~" 
Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 18 mg N-TertiSrbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-aminch7(SHsopropyl-8-(3-m^ 

-morpholino-propyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: R, (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.16; 
R t (I) = 17.61 Minuten; FAB-MS(M + H) + = 598. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 7a) und 18a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl- 
2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(^^ 
morpholino-propyi)amid und von Chlordimethylsulfid hergestellt 

Das N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-h^ 
arbutyl-phenyl)-octansaure(N-3-morpholino-propyl)amid wird analog Beispiel 1) hergestellt, wobei in Stufe 1b) 
an Stelle von Methacrylsaurebutylamid das Methacrylsaure(N-3-morpholino-propyl)amid eingesetzt wird. 

Beispiel 27 : 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8^^ 
butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 12 mg N-TertiSrbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(SHsopropyl-8-(3-mem^ 

hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: R, (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.18; Rt (I) = 21.74 Minuten; 
FAB-MS(M + H) + = 451. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyi-8-(3-h^ und von Brom- 

essigsauremethylester hergestellt. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete r4-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino- 
7(S)-isopropyl-8-{3-hydroxyphenyl)-octansaure-(N-butyl)amid wird analog Beispiel 5a) - 51) hergestellt, wobei 
in Stufe k) an Stelle von 3-Acetoxy-4-tertiarbutyl-benzylbromid das 3-Benzyloxy-benzylbromid eingesetzt wird, 
wodurch in der stufe i) direkt das 2(R)-lsopropyl-3(3-benzyloxy-phenyl)-propanol, R, (Dichlormethan-Hexan = 
1:1) = 0.19 erhalten wird. 

Beispiel 28: 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7^ 
octansaure(N-butyt)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 15 mg N-TertiSrbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amirK>-7(SHsopropyl-8-[3-(m^ 

butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: R, (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.16 ; Rt(l) = 19.33 

Minuten; FAB-MS(M + H) + = 481. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-me- 

thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isoprop^ und 

von Bromessigsauremethyfester hergestellt 

Das dazu als Ausgangsmaterial verwendete N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-rnethyl-4(S)-hydroxy-5(S)- 

amincn7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid wird wie folgt hergestellt: 
a1) N-Tertiarbutoxycarbony1-2(R)-methyl-4( 
thoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid 

3.5 g N-Terti&rbutoxycaifconyl-2-methylen-4(S)-n^^ 
4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid werden in 30 ml absolutem Methanol in Gegenwart von 20 
mg [Ru 2 CI 4 ((S)-Binap)2] NEt3 bei Raumtemperatur und 25 bar wShrend 5 Stunden hydriert Das Reakti- 
onsgemisch wird f iltriert und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand wird durch FC (200 g Kieselgel, He- 
xan-Essjgsaureethylester= 1:1) gereinigt Titelverbindung: Rf (Hexan-Essigsaureethylester= 1:1) = 0.16; 
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FAB-MS (M + H)+ = 599. 

a2) N-Tertiarbutoxycaiftonyi-2(R)-m^ 

thoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid ~~ — — 

4.7 g N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methy1-4(S)-hydro^ 
4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid werden in 60 ml Methanol in Gegenwart von 2.35 g Pd/C 10 
% bei Raumtemperaturund Normaldruck wShrend 1 Stunden hydriert Durch Filtrieren des Reaktionsge- 
misches und Eindampfen des Filtrats am Hochvakuum erhalt man die Titelverbindung: Rf (Hexan-Essig- 
saureethylester= 1:1) = 0.15; FAB-MS (M + H) + = 509. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete N-Tertiarbutoxycarbonyl-2-methylen-4(S)-hydroxy-5(S)-ami- 
no-7(S)-isopropyl-8-(3-benzyloxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid wird analog Beispiel 1 b) 
bis i) hergestellt, wobei in Stufe i) an Stelle von p-tertiarbutyl-benzylbromid das 3-Benzyloxy-4- 
methoxy benzyl bromid eingesetzt wird. 

Beispiel 29 : 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl^^^ 
oc*ansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 18 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(N-methylcarbamoylrnethoxy)-4-methoxy-phe 
(N-butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: R, (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.21; R t (I) = 
15.54 Minuten; FAB-MS(M + H) + = 480. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

Ein Gemisch aus 29 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-'5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8- 
[3-(methoxycarbonylmethoxy)-4-methoxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)-amid (Beispiel 32), 6 ml Dimethylfor- 
mamid und 1 ml Methylamin wird 60 Stunden im Bombenrohr bei Raumtemperatur stehen gelassen. Durch 
Eindampfen und FC (5g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 9:1) des Riickstandes erhfilt man die Titelver- 
bindung: R f (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.55. 

Beispiel 30 : 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino^ 
octansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 30 mg N-Tertiarbutoxycarbonyi-2(R)-m 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(SHsopropyl-8-P^ 

butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.29; R« (I) = 17.83 
Minuten; FAB-MS(M + H) + = 529. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) und 18a)unterVerwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl- 
2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl) 
amid und von 3-Methylthtopropyljodid mit anschliessender Oxydation zum Sulfon hergestellt 

Beispiel 31 : 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(methylsulfbnyl-methoxy)-4-methoxy-phe 
tansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 100 mg N-Tertiarbutoxy-carbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(methylsulfonyl-methoxy)-4-methoxy-phenyl]-octansaure(N- 
butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.5; R< (I) = 18.0 
Minuten; FAB-MS(M + H) + = 501 . 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) und 18a) unter Verwendung von N-Terti§rbutoxycarbonyl- 
2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octansa 
amid und von Chlordimethylsulfid mit anschliessender Oxydation zum Sulfon hergestellt 

Beispiel 32 : 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-methoxypropyloxy)-4-methoxy-phenyl]-oc 
saure-(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 27 mg N-Terti3rbutoxycarbony1-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyt-^^ 
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hergestellt und durch FC (2g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 95:5) gereinigt Dies ergibt die Titelverbin- 
dung: R, (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.15; Rt (I) = 21.9 Minuten; FAB-MS(M + H) + = 481. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydro^ und 
von 3-Methoxy-propyljodid hergestellt. 

Beispiel 33 : 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[^^ 
re(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 68 mg N-TertiaYbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-methoxyethoxy)-4-methoxy-phenyl]-octansa 
amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: R f (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.32; Rt (I) = 19.84 Mi- 
nuten; FAB-MS(M + H) + = 467. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von N-TertiarbutoxycarbonyI-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-aminc-7(S)-isopropy^ und 
von 2-Methoxy-ethyljodid hergestellt. 

Beispiel 34 : 

2(R)-Methy1^S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopro 
saure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 93 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-hy 

amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: R f (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.24; R< (I) = 16.13 Mi- 
nuten; FAB-MS(M + H) + = 467. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 7a) unter Verwendung von N-TertiaYbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-aminc~7(S)-!Sopropy^ und 
von 3-Jodpropanol hergestellt 

Beispiel 35: 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(carbamoylmethoxy)-4-methoxy-phenyl]-octan- 
s5ure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 39 mg N-TertiSrbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(carbamoyImeth-oxy)-4-methoxy-phenyl]-octansaure(N-bu- 
tyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.38; Rt (I) = 13.86 
Minuten; FAB-MS(M + H) + = 466. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertia>butoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-aminch7(S)-isopropy^ 
Jodacetamid hergestellt 

Beispiel 36: 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-cyanmethoxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N- 
butyl)amid 

Eine Losung von 35 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S>-amino-7(S)-isopropyl-8- 
(3-cyanmethoxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid in 1 ml Dichlormethan wird bei 0°C unter Ruh- 
ren mit 15 ml eines Gemlsches aus TrifluoressigsSure-Dichlormethan = 1:3 versetzt, 3 Stunden bei 0°C wei- 
tergeruhrt und dann eingedampf t Der Ruckstand wird durch FC (5 g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 9:1) 
gereinigt Dies ergibt die Titelverbindung: R f (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.19; R< (I) = 19.59 Minuten; 
FAB-MS(M + H) + = 448. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octansfiure(N-butyl)amid und 
von Jodacetonitril hergestellt. 
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Beispiel 37 : 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isoprop 
re(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 25 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(SHsopropyl-8-[3-(4-methox^^ 

amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: R f (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.29; Rt (I) = 22.51 Mi- 
nuten; FAB-MS(M + H) + = 495. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unterVerwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-o und 
von 4-Methoxy-propyljodid hergestellt. 

Beispiel 38 : 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopro^ 

(N-butyl)amid-hydrochlorid "~ 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 24 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-ethoxy-eto^ 

hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.26; Rt (I) = 21.32 Minuten; 
FAB-MS(M + H) + = 481. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unterVerwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropy^ und 
von 2-Joddiethylether hergestellt. 

Beispiel 39: 



2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8^^ 
octansaure-(N-butyl)-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 27 mg N-Tertiarbutoxycarbonyi-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-{3-[2-(2-methoxyethoxy)emoxylH-methoxy- 
(N-butyl)-amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 1:1) = 0.19; R t (l) = 
18.93 Minuten; FAB-MS(M + H)+ = 511. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 7a) unterVerwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und 
von 1-Jod-2-(2-methoxy-ethoxy)-ethan hergestellt. 

Beispiel 40; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-pentoxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-buty<) 
amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 53 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-pentoxy^ herge- 
stellt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.25; R, (I) = 32.01 Minuten; FAB- 
MS(M + H) + = 479. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 7a) unterVerwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-aminc-7(S)-isopropy^ und 
von Jodpentan hergestellt. 

Beispiel 41: 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isoprop^ 
tyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 100 mg N-Tertiarbutoxycarbony1-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(SHsopropyl-8-(3^ herge- 
stellt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.31; Rt (I) = 44.21 Minuten; FAB- 
MS(M + H) + = 499. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 7a) unterVerwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und 
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von Benzylbromid hergestellt 
Beispiel 42 : 

2(R)-Methy1-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8^ 
re(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 113 mg N-Tertia>butoxycarbonyl-2(R)-methyf- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyi-843-(3-ethoxypropyloxy)-4-methoxy-phenyl]-octan 
amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: R f (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.30; R| (I) = 23.11 Mi- 
nuten; FAB-MS(M + H) + = 495. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertia>butoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-h^ und 
von 1-Ethoxy-3 jodpropan hergestellt. 

Beispiel 43 : 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropy^ 
saure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 71 mg N-Tertia>butoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(SHsopropyl-8-[3-fo^ 

amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: R f (Dichlormethan- Methanol 9:1) = 0.19; R< (I) = 32.95 
Minuten; FAB-MS (M + H) + = 500. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxy carbon yl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und 
von 4-Picolylchlorid hergestellt. 

Beispiel 44 : 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-i^ 
octansaure (N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 67 mg N-TertiSrbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(2-ethoxycarbonylmethoxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansa 
butyl)-amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: R< (Dichlormethan-Metha- 
nol = 9:1) = 0.19; R t (I) = 35.7 und 36.5 Minuten; FAB-MS(M + H) + = 521 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-TertiSrbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropy^ 
(Beispiel 6a) und von Jodessigsaureethyl ester hergestellt 

Beispiel 45: 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopro^ 
re(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 80 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R f S)-methyl- 
4{S)-hydroxy-5(S)-amino-7(SH$opropyl-8-(2-eth^ 

butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: R f (Dichlormethan-Metha- 
nol - 9:1) = 0.21; Rt (I) = 27.8 und 28.39 Minuten; FAB-MS(M + H) + = 492. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopra 
(Beispiel 6a) und von Jodacetamid hergestellt. 

Beispiel 46 : 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopro^ 
octansa^re(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 34 mg N-TertiSrbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-methoxypropyloxy)-4.5-ethylendioxy-phenyl]-octansSure 
butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-MethanoN 9:1) = 0.16; R, (I) = 21.83 
Minuten; FAB-MS (M + H) + = 509. 
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Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unterVerwendung von N-Tertia>butoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S^amino-7(S)-isopropy^ 
und von 3-Methoxy-propyljodid hergestellL 

Das N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4{S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-^ 
hylendioxy-pheny1)-octansaure(N-butyl)amid wird analog Beispiel 28 hergestellt, wobei in Stufe i) an Stelle von 
3-Benzyloxy-4-methoxy-benzylbromid das 3-Benzyloxy-4.5-ethylendioxy-benzylbromid eingesetzt wird. Die- 
ses wird wie folgt hergestellt: 

a) 5-Hydroxy-1.4-benzodioxan-7-cart)onsaureethylester 

Zu einer bei 100°C geruhrten Losung von 2 g Gallussaureethylester und 6.5 g Casiumcarbonat in 80 
ml Dlmethylformamid wird im Abstand von jeweils 2 Stunden viermal die Losung von 0.2 ml 1.2-Dibrom- 
ethan in 4 ml Dimethyfformamid zugetropft. Nach weiteren 2 Stunden Ruhren bei 100°C wird das Reak- 
tionsgemisch eingedampftund der Riickstand zwischen Diethylether und WasserverteilL Die organischen 
Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Aus dem Riickstand erhalt man durch 
FC (50 g Kieselgel, Methyienchlorid-Methanol = 8:2) die Titelverbindung: R, (Methylenchlorid-Methanol = 
8:2) =0.39. 

b) 5-Benzyloxy-1.4-benzodioxan-7-carbonsaureethylester 

Das Reaktlonsgemisch aus 900 ml Aceton, 17.4 g Hydroxy- 1.4-benzodioxan-7-carbonsaureethyl- 
ester, 37.9 g Casiumcarbonat, 11 ml Benzylbromid und 7.7 g Natriumjodid wird 3 Stunden am Riickfluss 
gehalten und anschliessend eingedampft. Der Riickstand wird zwischen Diethylether und Wasser verteilt 
Die organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Aus dem Riickstand er- 
halt man durch FC (900 g Kieselgel, Hexan-Essigsaureethylester= 1:1) die Titelverbindung: R, (Hexan-Es- 
sigsaureethylester= 2:1) = 0.36. 

c) 5-Benzyloxy-7-hydroxymethyl-1.4-benzodioxan 

Zu einer Losung von 110 mg Lfthiumaiuminiumhydrid in 10 ml Tetrahydrofuran wird bei Raumtempe- 
ratur die Losung von 1.28 g 5-Benzyloxy-1.4-benzodk>xan-7-carbonsaureethylester in 5 ml Tetrahydrofu- 
ran zugetropft und 30 Minuten bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Danach werden nacheinander 0.22 ml 
EssigsSureethyiester, 1.5 ml eines Gemisches (Wasser-Tetrahydrofuran = 1:1) und schliesslich 2.25 ml 
2N Schwefelsaure zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird zwischen Diethylether und Wasser verteilt. Die 
organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Riickstand erhalt 
man durch FC (240 g Kieselgel, EssigsSureethylester-Hexan = 1:2) die Titelverbindung: R, (Essigsaure- 
ethylester-Hexan = 1:2) = 0.18. 

d) 3-Benzyloxy-4.5-ethylendioxy-benzylbromid 

Eine Losung von 0.1 g 5-Benzyloxy-7-hydroxymethyl-1.4-benzodioxan in 5 ml Chloroform wird mit 
0.07 ml Trimethylsilylbromid versetzt, 15 Minuten bei Raumtemperatur weitergeruhrt und am Rotations- 
verdampfer eingedampft Der Rucksta nd wird sofort in wenig Ethylacetat gel6st, mit dem gleichen Volumen 
Hexan versetzt und durch 1 5 g Kieselgel f iltriert, wobei mit einem Gemisch (Hexan-Essigsaureethylester= 
4:1) nacheluiert wird. Durch Eindampfen der Eluate erhalt man die Titelverbindung: Rf (Hexan-Essigsau- 
reethylester= 3:1) = 0.48. 

Beispiel 47 : 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 180 beschrieben kann man ferner5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-^^ 
[N-(2-carbamoyl-2,2-dim ethyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid herstellen. 

Beispiel 48 : 

I n analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 1 80 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 

4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-isopropyl-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2-car- 
bamoyl-2^-dimethyl-ethyl)]-amidhydrochlorid herstellen. 

Beispiel 49 : 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 180 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-tertifirbutyl-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenylJ-octan 
bamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid herstellen. 
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Beispiel 50 : 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 180 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-(3-methylsuffonyl-propyloxy)-3-(3-methoxy-p 
tansaure-(N-2-morpholinoethyl)amid-dihydrochlorid herstellen. 

Beispiel 51 : 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 180 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-(3-meta^ 

tansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethy1)]-amid-hydrochIorid herstellen. 
Beispiel 52 : 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 180 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[3,4-di-(3-hydroxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N 
hyl)amid-dihydrochlorid herstellen. 

Beispiel 53: 

I n analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 1 80 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[3,4-di-(3-h^ 
dimethyl-ethyl)}-amid-hydrochlorid herstellen. 

Beispiel 54 : 

InanalogerWeisewieinden Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 180 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-(3-N-me%^ 
tansaure-(N-2-morpholinoethyl)-amid-dihydrochlorid herstellen. 

Beispiel 55 : 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 180 beschrieben kann man ferner 5(S)- Ami no- 
4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[^ 
[N-(2-carbamoyl-2 l 2-dimethylethyl)]-amid-dihydrochlorid herstellen. 

Beispiel 56 : 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 180 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-{3-(3-methoxyprop 
morpholinoethyl)amiddihydrochlorid herstellen. 

Beispiel 57: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 180 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S)J(SH«sopropyl-8-[3-(3-m^ 
carbamoy1-2 f 2-dimethyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid herstellen. 

Beispiel 58: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 180 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydraxy-2(S)J(S)KJiisopropyl-8-[^ 
morpholinoethyl)amiddihydrochlorid herstellen. 

Beispiel 59 : 

I n analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 1 80 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S)J(SHiisopropyl-8-[3-(3-m^ 
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carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid herstellen. 
Beispiel 60 : 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 180 beschrieben kann man ferner5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy^ 
bamoyl^^-ethylen-ethylJJ-amid-hydrochlorid herstellen. 

Beispiel 61 : 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 180 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-me 
oxo-pyrrolidin-3-yl-methyl)]-amidhydrochlorid herstellen. 

Beispiel 62: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-m^ 
tansaure-(N-butyl)-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 66 mg 5(S>-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxybut-2-enoxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)- 
amid hergestellt und durch FC (30 g Kieselgel, Dichlormethan - Methanol = 9:1) gereinigt Dies ergibt die Ti- 
telverbindung: RKDichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.26; HPLC R&) = 40.4 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 493. 
Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S- 
)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure-(N-butyl)-amid (Beispiel 
28) und von 4-Methoxy-but-2-enyljodid hergestellt 

Beispiel 63 : 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-hydroxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 20 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyi-2(R)-methyl-8-[4-hydroxy-3-(3-m 

hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: R, (Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0.05; HPLC Rt(l) = 36.22 
Minuten; FAB-MS (M+H) + = 467. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiaiftutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(SH 
ypropyloxy)-phenyi]-octansaure-(N-butyl)-amid 

1.34g 5(S)-TertiarbutoxycarbonylamincMKS)-hydroxy-^^ 
(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)-amid werden in Gegenwart von 400 mg Pd/C 5% in 
50 ml Methanol fur 10 Minuten bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert Das Reaktionsgemisch wird 
f iltriert und eingedampf L Der Ruckstand wird mittels FC (50 g Kieselgel, Hexan - Essigsaureethylester = 
1:1) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung: R f (Hexan - Essigsaureethylester = 1:1) = 0.16; HPLC R t = 
17.42 Minuten; FAB- MS: (M+H) + = 567, 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopro- 
pyl-2(R)-methyl-8-[4-benzyloxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)-amid wird analog 
Beispiel 28a1) und Beispiel 1 b) bis 1g) hergestellt, wobei in Stufe g) an Stelle von 2(S)-!sopropyl-3-(p-ter- 
tiarbutyl-phenyl)-propanol das 2(S)-lsopropyl-3-[4-benzyloxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propanol 
eingesetzt wird. Dieses wird analog Beispiel 124i) bis m) hergestellt, wobei in Stufe m) an Stelle von 4- 
Methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-benzyIalkohol der 4-Benzyloxy-3-(3-methoxypropyloxy)-benzylalkohol 
eingesetzt wird. 

Dieser wird wie folgt hergestellt 

b) 4-Benzyloxy-3-(3-methoxypropyloxy)-benzaldehyd 

Zu einer Suspension von 5.54 g NaH (60%ige Dispersion in Mineralol) in 150 ml Dimethylformamid 
abs. wird die L6sung von 28,8 g 4-Benzyloxy-3-hydroxy-benzaldehyd in 100 ml Dimethylformamid zuge- 
tropft. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur geruhrt, nach 30 Minuten mit der Ldsung aus 29 
g 3-Methoxybrompropan in 120 ml Dimethylformamid versetzt, noch weitere 4 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geruhrt und dann unter vermindertem Druck eingedampf t. Der Ruckstand wird zwischen Diethyiether 
und Wasser verteilt. Aus den vereinigten organischen Phasen erhalt man nach Trocknen uber Natrium- 
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sulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes durch FC (100g Kieselgel, Dichlormethan) die Titelver- 
bindung, welche spontan kristaiiisiert Rf (Dichlormethan -Diethylether) = 0.44. 
c) 4-Benzyloxy-3-(3-methoxypropyloxy)-benzylalkohol 

Zu einer bei 0° C geruhrten Suspension von 11.74 g Natriumboranat in 530 ml eines Gemisches aus 
Ethanol - Wasser = 8:2 wird die Losung von 31 g 4-Benzyloxy-3-(3-methoxypropyloxy)-benzaldehyd in 530 
ml Ethanol - Wasser = 8:2 zugetropft Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei 0° C geruhrt und dann 
eingedampft. DerRuckstand wird zwischen Diethylether und Wasser verteilt Aus den vereinigten organi- 
schen Phasen erhalt man nach Trocknen uber Natriumsulfat, Eindampfen und Reinigen mit FC (100 g Kie- 
selgel, Dichlormethan/Diethylether = 1:1) die Titelverbindung: R f ( Dichlormethan - Diethylether = 1:1) = 
0.43. 

Beispiel 64 : 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-benzyloxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 60 mg 5(S)-Tertia^utoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-benzyloxy 

amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 95:5) = 0.08; HPLC R<(l) = 
45.47 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 557. 

Beispiel 65 : 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-me^ 
(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 66 mg 5(S>-Tertiarbutoxycarbonyiamino-4(S)- 
hydroxy-7{S)-isopropyl-2(R)-memyl-8-[3.4-di-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)am^ her- 
gestellt Dies ergibt die Titelverbindung: R f (Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0.21 ; Rt(l) = 40.0 Minuten; FAB- 
MS (M+H) + = 539. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-7(SK«opropyl-2(R)-methyi-8-[4-hy 
amid und 3-Methoxy-brompropan hergestellt 

Beispiel 66 : 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(2.2 t 2-trifluorethoxy)-3-(3-methoxypropyloxy)- 
phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 14 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-(2.2,2-trifluorethoxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansSure- 
(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0.31 ; HPLC 
R t (l) = 28.7 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 549. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von 5(S)-Tertiarbutoxycarbony1amino- 
4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-hy 
amid und 2.2,2-Trifluorethyljodid hergestellt 

Beispiel 67: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-t4-(3-hydroxypropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)- 
phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 20 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyiamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(3-hydroxyp 

(N-butyl)amid hergestellt und durch FC (2g Kieselgel, Dichlormethan - Methanol = 9:1) gereinigt Dies ergibt 
die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0.09; HPLC Rt = 11.03 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 
525. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von 5(S>-Tertidrbutoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-hydroxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl) 
amid und 3-Jodpropanol hergestellt. 
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Beispiel 68: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropy^^ 
octansaure-(N-butyl)amid-hydrochlorid, 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 7.5 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(2-am 

butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: R, (Dichlormethan - Methanol/Ammoniak konz. = 
100:50:1) = 0.28; HPLC R t = 6.77 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 510. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unterVerwendung von 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-hyd 

amid und Jodacetonitril, sowie anschliessender Reduktion der Nitrilfunktion zur Aminogruppe mit Raney- 
Nickel/H 2 bei Normaldruck und 40° C in Ethanol in Gegenwart von 4% Ammoniak hergestellt. 

Beispiel 69: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-7(SHso propyl 
phenyl]-octansaure-(N'butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 22 mg 5(S)-Tertiarbutoxy carbon ylami no-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methy1-8-[4-(5-am 

(N-butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: R, (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak konz. = 
100:50:1) = 0.11; HPLC Rt = 7.46 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unterVerwendung von 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-7(SHsopropyl-2(R)-methyl-8-^^ 

amid und 5-JodvaleriansaurenitriI, sowie anschliessender Reduktion der Nitrilfunktion zur Aminogruppe mit 
Raney-Nickel/H 2 bei Normaldruck und 40° C in Ethanol in Gegenwart von 4% Ammoniak hergestellt 

Beispiel 70 : 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl^ 
nyl}-octansaure-(N-butyl)amid-hydrrehlorid, 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 36 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl^[4-(4-am 

butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: R f (Dichlormethan - Methanol - Ammoniak (konz.)= 
100:50:1) = 0.15; HPLC Rt(l) = 33.3 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unterVerwendung von 5(S)-Tertia>butoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyf-8-[4-hy 

)amid und 4-Jodbutyronitril, sowie anschliessender Reduktion der Nitrilfunktion zur Aminogruppe mit Raney- 
Nickel/H 2 bei Normaldruck und 40° C in Ethanol in Gegenwart von 4% Ammoniak zum 5(S)-Terti§rbutoxycar- 
bonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-m^ 

nyl]-octansaure-(N-butyl)amid, Rf (Dichlormethan/Methanol/ Ammoniak konz. = 100:50:1) = 0.15, HPLC Rt = 
13.55 Minuten hergestellt 

Beispiel 71 : 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropy1-2(R)-methyl-8-[4-(4-N,N-dimethylamino-butyloxy)-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 30 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(4-N^ 

octans§ure-(N-butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol - Ammo- 
niak (konz.) s 100:50:1) = 0.21; HPLC Rt = 9.7 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird durch Hydrieren von 80 mg 5(S)-Tertia^utoxycarbonylarnino-4(S)-hydroxy- 
7{SHsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(4-amino-^ 

(Beispiel 70), gelostin 6 ml Methanol und in Gegenwart von 25 ml 35%iger Formaldehydlfisung mit 30 mg Pd/C 
10% wShrend 19 Stunden bei Raumtemperatur und Normaldruck hergestellt und durch FC (5g Kieselgel, Di- 
chlormethan - Methanol - Ammoniak (konz.)= 350:50:1) gereinigt. Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak 
konz. = 350:50:1) = 0.21; HPLC Rt = 14.18 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 666. 
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Beispiel 72 : 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-meth^ 
methoxypropyloxy)-phenyl])-octansaure-(N-btityl)amid-hydfochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 27 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyi-8^^ 

phenyl]}-octansaure-(N-butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: R, (Dichlormethan/Methanol = 
9:1) = 0.27; HPLC Rt = 14.67 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 670. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
a) 5(S-)Tertiarbutoxycart>onylaminch4(S)-hydiw 

nylamino-butyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-pheny11- octansaure-(N-butyl)amid. 

50 mg 5(S)-Tertiaroutoxyraroony1amino-4(S^ 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N- butyl )-amid werden in 4 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C 
mit 23 ml Triethylamin und 1 3 ml Trifluormethansulfonsaureanhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 2 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und dann zwischen Dichlormethan (3x) und gesattigter NaHCOa-Ldsung 
(1x) verteilL Die organischen Phasen werden vereinigt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Aus dem Ruckstand erhalt man nach Reinigung mit FC (15 g Kieselgel, Hexan - Essigsaureethylester 1:1) 
die Titelverbindung: Rf (Hexan - Essigsaureethylester = 1:1) = 0.26; HPLC; Rt = 20.02 Minuten. 

Beispiel 73 : 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-7(SHsopropyl-2(R)-m^ 
octansaure- (N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 70 mg 5(S}-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-caifcoxy^ 

butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 7:3) = 0.35; HPLC Rt(l) 
= 37. 1 8 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 525. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unterVerwendung von 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-hydro 

amid und Bromessigsaurebenzylester, sowie anschliessender Debenzylierung in Ethanol mit Pd/C 10% bei 
Raumtemperatur und Normaldruck hergestellt 

Beispiel 74: 

5(S)-Amino-4(S)-hvdroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(3-ethoxycarbonyl-propyloxy)-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 27 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(3-ethoxycarbonylpropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oc- 
tansaure-(N-butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0.24; 
HPLC Rt = 18.18 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 581. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unterVerwendung von 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-memyl-8-[4-hydro 
amid und 4-Jodbuttersaureethylester hergestellt. 

Beispiel 75: 

5(S)-Amino-4(SVhydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(3-carboxypropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)- 
phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 41 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(SHsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(3-c^ 

(N-butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0.20; HPLC 
R t (l) = 37.65 Minuten; FAB-MS (M+H)+ = 553. 

Das Ausgangsmaterial wird aus 5(S)Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-me- 
thyl-8-[4-(3-ethoxycarbonylpropy1oxy)-3-(3-meth^ (Beispiel 
74) durch Hydrolyseder Esterfunktion in methanol ischer Losung mit 2 Aquivalenten 1N Natriumhydroxid durch 
Ruhren wahrend 24 Stunden bei Raumtemperatur hergestellt Das nach Eindampfen des Reaktionsgemisches 
durch Extraktion mit Essigsaureethylester aus einer auf pH 4 angesauerten wassrigen Losung des Ruckstan- 
des erhaltene Produkt wird durch FC (Dichlormethan - Methanol = 9:1) gereinigt. Rf (Dichlormethan - Methanol 
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= 95: 5) = 0.41. 
Beispigj 76: 

5(S)-Amino-4(S)-hydfoxy-7(SHsopropyl-2^ 
propyloxy)-phenyl]-octansaure"(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 29 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbony1amino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(4-methoxyra 

tansaure-(N-butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: R, (Dichlormethan - Methanol = 9: 1 ) = 0,24; 
HPLC Rt(l) = 42.55 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 581. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-hydro^ 
amid und 5-Jodvaleriansauremethylester hergestellt 

Beispiel 77: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-7(S)-isopropy1-2(R)-methyl^-^ 
nyl]-octansaure-(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 10 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(4-carboxy^ 

(N-butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 8:2) = 0.34; HPLC 
R t = 9.92 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 567. 

Das Ausgangsmaterial wird aus 5{S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-me- 
thyl-8-[4-(4-methoxyc«rbonyl-butyloxy (Beispiel 
76) durch Hydrolyse der Esterf unktion in methanolischer Losung mit 2 Aquivalenten 1 N Natriumhydroxid durch 
Ruhren wahrend 24 Stunden bei Raumtemperatur hergestellt Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der 
Ruckstand in Wasser geldst, diese Losung auf pH 4 angesauert und mit EssigsSureethylester extrahiert Die 
organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand erhaft 
man durch Reinigen mit FC (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 9:1) die Tieteiverbindung : R f (Dichlormethan 
- Methanol - Ammoniak konz= 350: 50:1) = 0.14, 

Beispiel 78: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 1 80 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(3(R)-2- 
oxo-pyrrolidin-3-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid, 
5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(S)<liisopropyl-8-[4-m 
[N-(3(S)-2-oxo-piperidin-3-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid f 
5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(SHiisoprop^ 
[N-(3(R)-2-oxo-piperidin-3-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid, 
5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(SHiisopropyl-8^^ 
tN-tS-carbamoyl-S^-dimethyl-propylJl-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxy-butyl)-phenyl]-octansaure-[N- 

5(S)-2-pyrrolidinon-5-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid ? 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-mem^ 

(5(R)-2-pyrrolidinon-5-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid f 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)7(SHiisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octa 
[N-(6(S)-2-oxo-piperidin-6-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid I 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)<liisopropyl-8-[4-^^ 
[N-(6(R)-2-oxo-piperidin-6-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(S)^iisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(2-thiazol-2-yl-ethyl)]-amid-dihydrochlorid, 

5(S)-Amino^(S)~hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansSure- 
[N-(4(S)-2-oxazolidinon-4-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(S)KJiisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(4(R)-2-oxazolidinon-4-yl-methyl)}-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S) I 7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure- 
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[N-(3(S)-2 l 5-dioxo-pyrrolidin-3-yi-methyl)]-amid-hydrochIorid l 

5{S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(SHiisopro 

[N-(3(R)-2,5-dioxo-pyrrolidin-3-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid f 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)<liisopropyl-8-[4-m^ 

[N-(2,6-dioxo-pjperidin-4-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid Oder 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-^^ 

[N-(4(S)-2-oxothiazolidin-4-yl-methyl)]-"amid-hydrochlorid herstellen. 

Beispiel 79 : 

in analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 180 beschrieben kann man ferner 
5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropy^ 
N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)-amid, 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-met^^ 
[N-(4(R)-2-oxothiazo!idin-4-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid t 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(S)KJiisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-ph 

[N-(tetrahydro-2-pyrimidon-5-yl-methyi)]-arnid-hydrochlorid f 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-^^ 

[N-(N-acetyi-2-amino-2-methyl-propy!)]-amid-hydrochlorid f 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-^ 

[N-(N-formyl-2-amino-2-methyl-propyl)>amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-m^ 

[N-(4-acetyl-piperazinyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(SHiisopropyl-8-[4-^ 

(2,4-imidazolindion-5-yf-methyl)]-amid-hydrochlorid f 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[^ 

hydroxy-pyridin-6-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid f 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-^ 

lN-(2 f 2-dimethyl-2-sulfamoyI-ethyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[^ 

[N-(2,2-dimethyJ-2(N,N-dimethyl)-sulfamoyl-ethyl)]-amid-hydrochlor id, 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-m 

[N-(2-oxo-piperidin-3(R)-yl)]-amid-hydrochiorid, 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(SHiisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propylox 

[N-(2-oxo-piperidin-3(S)-yl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyI-8-[4-m 

[N-(2-oxo-piperidin-4-yl)]-amid-hydrochlorid f 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-m^ 

[N-(N-acetyl-piperidin-4-yl)]-amid-hydrochlorid oder 

5(S)-AmirK>^(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-r^^ 

(2-carbarnoyl-2,2-dirnethyl-ethyt)]-amid-hydrochlorid ? 

Beispiel 80: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-^ 
(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 82 mg 5(S)-TertiSrbutoxycarbonylamino«4(S)- 
hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[^(4-methoxy-3-(3-metho^ herge- 
stellt Dies ergibt die Titelverbindung: R, (Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0.32; HPLC Rt(l) = 42.32 Minuten; 
FAB-MS (M+H) + = 509. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 206a) und 200b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-[2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl]-4(S)-{2{S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypro 
thyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 200 c) und n-Butylamin hergestellt. 

Beispiel 81: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(SHiisoprop^ 
(N-butyl)amid 
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50 mg 5(S)-Azid(^4(S)-hydroxy-8(R,S)-isobuty^^ 
ymethoxyethyl)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid werden In 10 ml Methanol in Gegenwart von 50 mg Pd/C 
10% bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Das Reaktionsgemisch wird f iltriert und eingedampft. Der 
Ruckstand wird mittels FC (2 g Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 9:1) gereinigt. Man erhalt die Titelverbin- 
dung: R, (Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0.19; HPLC Rt = 13.42 Minuten.; FAB-MS (M+H) + = 509. 
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 

a) 2-(2-Hydroxyethyl)-anisol 

Zu einer Ldsung von 10 g 2-(2-Hydroxyphenyl)-ethanol in 200 mi Aceton werden 35.3 g Cs 2 C0 3 und 
anschiiessend die Losung von 6.5 ml Methyljodid in 40 ml Aceton zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
50 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, f iltriert und eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen Diethyl- 
ether und Wasser verteilt Aus den organischen Phasen erhalt man nach Vereinigen, Trocknen uber Ma- 
gnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Dichlormethan-Diethylether = 97: 
3) die Titelverbindung: R, (Dichlormethan -Diethyl ether = 97 : 3) = 0.34; HPLC Rt = 9.31 Minuten. 

b) 4-Brom-2-(2-hydroxyethyl)-anisol 

Eine Ldsung von 10.7 g 2-(2-Hydroxyethyl)-anisol in 195 ml Dichlormethan und 130 ml Methanol wird 
portionenweise mit 35.72 g Tetrabutylammoniumtribromid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 150 Mi- 
nuten bei Raumtemperatur geruhrt und dann am Rotavapor eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen 
Diethylether und Wasser verteilt. Aus den organischen Phasen erhalt man durch Vereinigen, Trocknen 
uber Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Dichlormethan) die Titel- 
verbindung: R< (Dichlormethan) = 0.26; HPLC R< = 13.04 Minuten. 

c) 4-Brom-2-(2-methoxymethoxy-ethyl)-anisol 

Eine Ldsung von 948 mg 4-Brom-2-(2-hydroxyethyl)-anisol in 30 ml Dichlormethan wird bei Raum- 
temperatur mit 1 .48 g N-Ethyl-diisopropylamin und 0.49 g Chlordimethylather versetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird 200 Minuten bei Raumtemperatur weitergeruhrt und dann mit 1 ml Wasser und 1 ml 25%iger 
Ammoniumhydroxidlosung versetzt Das Zweiphasengemisch wird 15 Minuten kraftig weitergeruhrt und 
dann wird die organische Phase abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Aus dem 
Ruckstand erhait man nach Reinigung mittels FC (Hexan/Dichlormethan = 1:1) die Titelverbindung: R, (Di- 
chlormethan) = 0.6; HPLC Rt = 17.33 Minuten. 

d) 3(S)-lsopropyl-5(SH1(SVazkiO'3(S)-isopropyl-4(R > S)-hydroxy'4-[4-methoxy-3-(2-methoxymethoxy- 
ethyl)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on. 

Eine Suspension von 763 mg Magnesiums pane n in 0.5 ml Tetrahydrofuran wird mit einigen Jodkri- 
stallen versetzt und 30 Minuten im Ultraschallbad aktiviert. Danach werden 4 Tropfen 1.2-Dibromethan 
und anschiiessend eine Losung von 8.64 g 4-Brom-2-(2-methoxymethoxyethyl)-anisol in 30 ml Tetrahy- 
drofuran derartzugetropft, dass das Reaktionsgemisch am Ruckfluss siedet. Nach beendeterZugabe wird 
noch 1 Stunde am Ruckfluss gehalten. Dieses Reaktionsgemisch wird nun innert 45 Minuten zu einer auf 
-75° C gekuhlten Losung von 2.85 g 3(S)-lsopropyl-5(S)-[1(S)-azido-3(S)-isopropyl-4-oxobutylJ-tetrahy- 
drofuran-2-on in 20 ml Tetrahydrofuran unter Ruhren zugetropft Das Reaktionsgemisch wird noch 150 
Minuten bei -75° C weitergeruhrt und dann bei der gleichen Temperatur mit der Ldsung von 1 .4 ml Eisessig 
in 1 ml Tetrahydrofuran und danach mit 25 ml gesattigter Ammoniumchlorididsung versetzt. Anschiiessend 
wird das RG auf Raumtemperatur gebracht, auf 60 ml Wasser gegossen und 3x mit 100 ml Essigsaureet- 
hylester extrahiert Die organischen Phasen werden mit 50 ml gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, ver- 
einigt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft Durch Reinigen des Ruckstandes mittels FC 
(400 g Kieselgel, Hexan/Essigsfiureethyiester = 8:2) erhait man die Titelverbindung: R, (Hexan - Essig- 
sdureethylester = 7:3) = 0.25; HPLC Rt = 48.10 und 50.29 Minuten;. (Diastereomerengemisch). 

e) 3(S)-lsopropyl-5(SH1(S)-azldc-3(S)-isopro 
thoxyethyl)-phenyll-butyl}-tetrahydrofuran-2-on 

Eine Losung von 300 mg 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-azido-3(S)-isopropyl-4(R l S)-hydroxy- 4-[4- 
methoxy-3-(2-methoxymethoxyethyl)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on in 3.5 ml Dichlormethan wird 
mit 0.25 ml Pyridin, 0.31 ml IsobuttersSureanhydridund 1 5 mg Dimethylaminopyridin versetzt und 80 Stun- 
den bei Raumtemperatur weitergeruhrt Danach wird das Reaktionsgemisch zwischen Dichlormethan (3x), 
Wasser (1x) und gesattigter Kochsalzlosung (2x) verteilt. Aus den vereinigten organischen Phasen erhalt 
man nach Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes durch FC (30 g 
Kieselgel, Hexan - Essigsaureethylester = 8:2) die Titelverbindung: R f (Hexan - Essigsfiureethyl ester = 8:2) 
= 0.26; HPLC Rt = 21.38 Minuten. und 21.76 Minuten. (Diastereomerengemisch). 

f) 5(S)-Azido-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8(R,S)-isobutyryloxy-8-[4-methoxy-3-(2-methoxyme- 
thoxyethyl)-phenyl^octansaure(N-butyl)-amid 

Eine Losung von 170 mg 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-azido-3(S)-isopropyI-4(R,S)-isobutyryloxy-4-t4- 
methoxy-3-(2-methoxymethoxyethyl)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on in 1.4 ml Butylamin wird 16 
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Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann eingedampft Aus dem Ruckstand erhalt man nach Rei- 
nigung mittels FC (Hexan/Essigsaureethyf ester = 7:3) die Titelverbindung: R f (Hexan Essigsaureethylester 
= 7:3) = 0.25; HPLC Rt = 20.38 und 20.8 Minuten. (Diastereomerengemisch). 

Das in Stufed) eingesetzte 3(S)-lsopropyl-5(S)-{[(S)-azido-3(S)-isopropyl-4-oxo-butyl]-tetrahydrofu- 
ran-2-on wird wie folgt hergestellL 

g) 2(S)J(S)-Diisopropyl-oct-4-en>dicarbonsaure4bis-([4-(S)-benzyl-oxazolidin-2-on)]-amid. 

Zu einer Ldsung von 11.5 g 4(S)-Benzyl-3-isovaleroyl-oxazolidin-2-on in 32 ml Tetrahydrofuran wird 
unter Ruhren bei -75° C 48 ml einer 1.0 M Losung von Lithiumhexamethyidisilazid in Tetrahydrofuran in- 
nerhalb von 1 Stunde zugetropft Es wird noch 2 Stunden bei -75° C und 20 Minuten bei -20° C weiter- 
geruhrt, dann 10 ml 1 f 3-Dimethyl-3,4 t 5,6-tetrahydro-2-(1H)-pyrimidon (DMPU) und innert45 Minuten die 
Ldsung von 4.28 g 1.4-Dibrom-2-buten in 10 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
15 Stunden bei -20° C weitergeruhrt, dann innert 1 Stunde auf 0° C gebracht, anschliessend bei -20° C 
mit 10 ml gesattigter Ammoniumchloridldsung versetzt und nach 15 Minuten auf Raumtemperatur ge- 
bracht Nun wird das Raktionsgemisch zwischen Dichlormethan und gesattigter Kochsalzldsung/Wasser 
= 1:1 verteilt. Aus den organischen Phasen erhaitman nach Vereinigen, Trocknen uber Natriumsulfat, Ein- 
dampfen und Reinigen des Riickstandes mittels FC (Hexan/Essigsaureethylester = 4: 1) die Titelverbin- 
dung: Rf (Hexan/Essigsaureethylester = 4:1) = 0.30; HPLC Rt = 21.6 Minuten.; FAB-MS (M+H)* = 575; 
Smp. = 110-111°C (kristallisiert aus Essigsaureethylester- Hexan). 
h} 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(R)-bronrv4-methyl-3(S)-[4(S)-benzytoxazolidin-2-on-3-yi)-carD^ 
trahydrofuran-2-on 

Zu einer Ldsung von 30 g 2(S) J(S)-Diisopropyl-oct-4-en-di<^rbonsaure-[bis-(4(S)-benzyl-oxazoHdin- 
2-on)]-amid in 360 ml Tetrahydrofuran und 120 ml Wasser werden unter Ruhren 10.5 g N-Bromsuccinimid 
zugegeben, wobei die Temperatur mit einem Eisbad auf Raumtemperatur gehalten wird. Das Reaktions- 
gemisch wird 2 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt, dann wird am Rotavapor das Tetrahydrofuran 
abgedampft Der wassrige Ruckstand wird zwischen Diethylether (2x200 ml), Wasser (2x50 ml) und ge- 
sattigter Kochsalzldsung (1x 50 ml) verteilt. Aus den organischen Phasen erhalt man nach Vereinigen, 
Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Riickstandes mittels FC (90 g Kieselgel, 
Hexan/ Essigsaureethylester = 3 : 1) die Titelverbindung als Rohprodukt Durch Kristailisation aus Diiso- 
propylether erhalt man die reine Verbindung: Smp. = 91 - 92° C; Rf (Hexan - Essigsaureethylester =8:2) 
= 0.28; HPLC Rt = 19.53 Minuten.; FAB-MS (M+H) + = 494. 
i) 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-azido-4-methy^ 
trahydrofuran-2-on 

Zu einer bei Raumtemperatur geruhrten Ldsung von 17.8 g 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(R)-brom-4-methyl- 
3(S)-[(4(S)-benzyl-oxazolidin-2-on-3-yl)-carbonyl]-pentyl}-tetrahydrofuran-2-on in 180 ml Toluol werden 
1 3.6 g f risen getrocknetes Tetrabutylammoniumazid zugegeben und im Verlauf von 1 60 Stunden Ruhren 
bei Raumtemperatur werden weitere 10 g des Azids zugefugt Danach wird das Reaktionsgemisch zwi- 
schen Essigsaureethylester und Wasser (2x) und gesattigter Kochsalzldsung (1x) verteilt. Die organischen 
Phasen werden vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Aus dem Eindampfruckstand er- 
halt man mittels FC (Hexan/Essigsaureethyf ester =8:2) und Kristailisation aus Diethylether- Hexan erhalt 
man die Titelverbindung: Smp. = 102-103° C; Rf (Hexan/Essigsaureethylester = 8:2) = 0.2; HPLC Rt = 
18.55 Minuten.; FAB-MS (M+H) + = 457. 

k) 3(S)-lsopropyl-5(S)-(1(S)-azido-3(S)-carboxy-4-methyl-pentyl)-tetrahydrofuran-2-on 

Zu einer bei -5° C geruhrten Ldsung von 55.3 g 3(S)-lsopropyl-5(SH1(S)-azido-4-methyl-3(S)-[(4(S)- 
benzyl-oxazolidin-2-on-3-yl)-carbonyl]-pentyl}-tetrahydrofuran-2-on in 500 ml Tetrahydrofuran werden 
nacheinander 1 75 ml Wasser, 74 ml 30%ige Wasserstoffperoxidlosung und 5.9 g Lithiumhydroxid langsam 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei 5° C und 150 Minuten bei Raumtemperatur weiter- 
geruhrt, dann bei 3° C wahrend 30 Minuten. mit 750 ml wassriger 1 M Natriumsulf itldsung versetzt und 30 
Minuten bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Durch Einengen wird dann das Reaktionsgemisch vom Te- 
trahydrofuran befreit und die wassrige Losung wird 3x mit 1200 ml Essigsaureethylester gewaschen, wo- 
bei die organischen Phasen 3x mit 100 ml 0.1 N Natriumhydroxid zuruckextrahiert werden. Die vereinigten 
wassrigen Phasen werden mit ca 200 ml 4N Salzsaure auf pH 1-2 gestellt und mit 3x 1200 ml Essigsau- 
reethylester extrahiert Aus den organischen Phasen erhalt man durch Vereinigen, Trocknen uber Magne- 
siumsulfat und Eindampfen das Rohprodukt, welches zur Cyclisierung von geoffnetem Lakton in 500 ml 
Toluol geldst und zusammen mit ca. 1 g Molekularsieb und ca. 1 g p-ToIuolsulfonsaure 2 Stunden bei 50° 
C geruhrt wird. Filtrieren, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Hexan - Essigsaureet- 
hylester- Eisessig = 30 : 60 : 1) ergibt die Titelverbindung, welche spontan kristallisiert: Smp. = 56-58° C; 
Rf (Hexan - Essigsaureethylester- Eisessig = 30 : 60 : 1) = 0.62; HPLC Rt= 14.46 Minuten.; FAB MS (M+H) + 
= 298. 
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I) 3(S)-lsopropyj<5(S)>(1(S)-azidQ-3(S)-isopfDpyl^oxo-butyi)>tetrahydrofuran-2-on. 

Zu einer Lflsung von 1 .7 g 3(S)-lsopropyl-5(SH1(S)-azjdo-3(SKarboxy^-methylpentyl)-tetrahydro- 
furan-2-on in 20 ml Toluol werden bei 0° C unter Riihren 145 ml Oxalylchlorid innert 10 Minuten. zuge- 
tropft. Danach werden noch 0.03 ml Dimethylfbrrnarnid zugegeben und dann wlrd die Temperatur innert 
30 Minuten auf 37° C erhoht Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei 37° C geruhrt, dann klarf iltriert 
und unter vermindertem Druck bei 30° C Badtemperatur eingedampft Der Ruckstand wird noch zweimal 
in 10 ml Toluol gelost und in gleicher Weise wieder eingedampft Das so erhaltene rone Saurechlorid wird 
in 5 ml Tetrahydrofuran gelost und bei -75° C mit 16 ml einer 0.34 M Losung von NaAIH(0-tertBu) 3 in 
Diglyme (H,C. Brown et al.,J.Org.Chem. (1992) 58.472) innert 30 Minuten. versetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird 70 Minuten. bei -75° C weitergeruhrt und dann wird bei gleicher Temperatur die Lflsung von 
0.385 ml Eisessig in 1 ml Tetrahydrofuran zugetropft, gefolgt von 2.1 ml gesattigter NH 4 CI -Ldsung und 
anschliessend 20 ml Diethylether. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur gebracht und zwi- 
schen Diethylether und Wasser/gesattigter Kochsaizlosung verteiit. Aus den organischen Phasen erhalt 
man nach Vereinigen, Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mit- 
tels FC (Hexan - Essigsaureethylester = 95 : 5) die Titeiverbindung: R f (Hexan - Essigsaureethylester = 
2: 1) = 0.55; HPLC Rt = 16.41 Minuten. 

Beispiel 82: 

5( S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropy^ 
octansaure-N-(2-morpholinoethyl)amid-hydrochlor!d 

30 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy^^ 
(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-2-morpholinoethyl)amid werden in 1 .5 ml einer auf 0° C gekuhl- 
ten 4 N Losung von Salzsaure in Dioxan gelost und 10 Minuten. bei 0° C weitergeruhrt Das Reaktionsgemisch 
wird unter vermindertem Druck bei Raumtemperatur zur Trockne eingedampft. Aus dem Ruckstand erhalt man 
durch Reinigen mittels FC (5 g Kieselgel, Dichlormethan - Methanol = 98 : 2) die Titeiverbindung: Rf (Dichlor- 
methan - Methanol = 8:2) = 0.20; R, = 10.43 Minuten.; FAB-MS (M+H) + = 610. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergesteiit: 

a) 2-(3-Methoxypropyloxy)-phenol 

Eine Suspension von 8.4 g NaH (60%ige Dispersion in Mineralol) in 300 ml Dimethylformamid wird 
bei Raumtemperatur innert 30 Minuten. mit der Lflsung von 22 g Brenzcatechin in 80 ml Dimethylformamid 
versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur weitergeruhrt Danach wird die Losung von 49.3 g 3- 
Brompropyl-methylether in 80 ml Dimethylformamid zugetropft Das Reaktionsgemisch wird 80 Stunden 
bei Raumtemperatur weitergeruhrt und dann unter vermindertem Druck bei 30° C Badtemperatur einge- 
dampft. Der Ruckstand wird zwischen Diethylether und Wasser verteiit. Aus den vereinigten organischen 
Phasen erhalt man nach Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes 
durch FC (100 g Kieselgel, Hexan -Dichlormethan = 5: 95) die Titeiverbindung: R, (Dichlormethan - Diet- 
hylether = 96 : 4) = 0.35; HPLC R t = 11.2 Minuten. 

b) 4-Brom-2-(3-methoxypropyloxy)-phenol 

Eine Losung von 2.6 g 2-(3-Methoxy propyl oxy)-phenol in 60 ml Dichlormethan und 40 ml Methanol 
wird bei Raumtemperatur mit 6.9 g Tetrabutylammoniumtribromid portionenweise versetzt und danach 30 
Minuten weitergeruhrt Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Ruckstand zwischen Diethylether 
und Wasser verteiit. Aus den vereinigten organischen Phasen erhalt man nach Trocknen uber Magnesi- 
umsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes durch FC (700 g Kieselgel, Dichlormethan - Diet- 
hylether = 98 : 2) die Titeiverbindung: Rf (Dichlormethan - Diethylether = 97 : 3) = 0.50; HPLC Rt = 14.32 
Minuten; FAB-MS (M+H) + = 262. 

c) 4-(3-Benzyloxypropyloxy)-3-(3-methoxypropy1oxy)-brombenzol 

Ein Gemisch von 4 g 4-Brom-2-(3-methoxypropyloxy)-phenol I 2.3 g Kaliumcarbonat, 3.8 g Benzyl-(3- 
brompropyl)-ether, einer Spatelspitze Nal und 15 ml Acetonltril wird 30 Stunden am Rtickfiuss geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird f iltriert und das Filtrat eingedampft Der Ruckstand wird zwischen Essigsau- 
reethylester und Wasser verteiit Aus den organischen Phasen erhalt man durch Vereinigen, Trocknen uber 
Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Hexan - Essigsaureethylester 
= 95:5) die Titeiverbindung: Rf (Hexan - Essigsaureethylester = 9: 1 ) = 0. 1 5; HPLC Rt = 20,66 Minuten. 

d) 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-azidch3(S)-isopfopyl-4(R,S)-hydroxy-4-[4-(3-benzyloxy-pro 
thoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on 

Zu einer bei -75° C geruhrten Ldsung von 500 mg 4-(3-Benzyloxypropyioxy)-3-(3-methoxypropyloxy)- 
brombenzol in 2 ml Tetrahydrofuran werden 1.3 ml einer 0.9 M Losung von Butyilithium in Hexan langsam 
zugetropft Das Reaktionsgemisch wird 20 Minuten bei -75° C weitergeruhrt und dann mit einer aus 44.5 
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mg Magnesiumpulver und 0.158 ml 1.2-Dibromethan in 3 ml Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur frisch 
hergestellten Suspension von Magnesiumbromid tropfenweise versetzt Nachdem das Reaktionsgemisch 
30 Minuten bei -75° C weitergeruhrt wird, wird eine Losung von 172 mg 3(S)-lsopropyl-5(S)-[1(S)-azido- 
3(S)-isopropyl-4-oxo-butyl]-tetrahydrofuran-2-on in 2 ml Tetrahydrofuran tropfenweise zugefiigt. Es wird 
nochmals 30 Minuten bei -75° C geruhrt und dann werden bei der gieichen Temperatur 1 .2 ml gesattigte 
Ammoniumchloridldsung zugetropft. Nachdem das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur gebracht 
wird, wird 3x mit Essigsaureethylester extrahiert. Aus den organischen Phasen erhalt man nach Waschen 
mit Wasser (2x) und gesattigter Kochsalzlosung (1x) f Trocknen uber Magnesiumsulfat, Vereinigen, Ein- 
dampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (2x 30 g Kieselgel, Hexan/Essigsaureethylester = 6: 
2) die Titelverbindung: R, (Hexan - Essigsaureethylester = 2:1) = 0.23; HPLC Rt = 20.27 und 21.07 Mi- 
nuten. (Diastereomerengemisch); FAB-MS M + = 611. 
e} 3(S)-lsopropyl-5(SH1(S)-azido-3(SHsopropyM^ 
thoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on 

Eine Losung von 144 mg 3(S>-lsopropyl-5(S)-{1(S)-azido-3(S)-isopropyl-4(R,S)-hydroxy-4-[4-(3- 
benzyloxypropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl} -tetrahydrofuran-2-on in 1.8 ml EssigsSure- 
anhydrid und 0.057 ml Pyridin wird 30 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann bei Raumtemperatur 
unter vermindertem Druckzur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen Dichlormethan (3x) und 
Wassergesattigter Kochsalzlosung (3x) verteilt Aus den organischen Phasen erhalt man nach Vereinigen, 
Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Hexan - Essig- 
saureethylester = 4: 1 ) die Titelverbindung: R, (Hexan - Essigsaureethylester = 2: 1 ) = 0.38 und 0.33; HPLC 
Rt = 21.76 und 21.82 Minuten. (Diastereomerengemisch); FAB-MS M + = 653, (M+Na) + = 676. 
0 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-amino-3(S)-isopropyl-4-[4-(3-hydroxypropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)- 
phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on 

Eine Losung von 151 mg 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-azido-3(S)-isopropyl-4(R,S)-acetoxy-4-[4-(3- 
benzy1oxypropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl}-butyl} -tetrahydrofuran-2-on in 10 ml Ethanol wird 
bei Normaldruck und Raumtemperatur in Gegenwart von 70 mg PdO wfihrend 170 Stunden hydrieit Das 
Reaktionsgemisch wird f iltriert, eingedampft und der Ruckstand in 10 ml Ethanol geldst und nochmals 24 
Stunden in Gegenwart von 140 mg PdO bei Normaldruck und Raumtemperatur hydriert. Filtrieren und Ein- 
dampfen ergibt die Titelverbindung als Rohprodukt: R,(Dichlormethan/Methanol) = 0.32; HPLC Rt = 11.72 
Minuten.; FAB-MS (M+H) + = 480. 

Die Verbindung wird ohne Reinigung in der nSchten Stufe eingesetzL 

3(S)-tsopropyl-5(SH1(SHertiarbutoxyraroon^ 
methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on ~" 

Zu einer bei 0° C geruhrten Ldsung von 106 mg 3(S) - lsopropyl-5(SH1(S)-amino-3(S)-isopropyl-4- 
[4-(3-hydroxy-propyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran- 2-on in 4.5 ml Dichlor- 
methan wird die Ldsung von 0.07 ml N-Ethyldiisopropylamin in 0.1 ml Dichlormethan und anschliessend 
die Losung von 77 mg Ditertiarbutyl-dicarbonat in 0.4 ml Dichlormethan zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wird danach auf Raumtemperatur gebracht, 20 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt und dann zur 
Trockne eingedampft. Aus dem Ruckstand erhalt man durch Reinigung mittels FC (50 g Kieselgel, Dichlor- 
methan - Methanol = 98 : 2) die Titelverbindung: R, (Dichlormethan - Methanol = 95: 5) = 0.34; HPLC Rt 
= 19.07 Minuten.; FAB-MS M + = 579, (M+Na) + = 602. 
h) 5(S)-Tertiarbutoxyraroonytamino-4(S)-h^ 
methoxypropyloxy)-phenyll-octansaure-(N-2-morpholinoethyl)amid 

Ein Gemisch von 84 mg 3(S)-lsopropyl-5(SH1(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl-4-[4- 
(3-hydroxypropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butylHetrahydrofuran^ 0.6 ml 4-(2-Aminoet- 
hy1)-morphoJin und 0.025 mi Eisessig wird 16 Stunden bei Raumtemperatur und 6 Stunden bei 45° C ge- 
ruhrt und dann zwischen Diethylether (2x) und gesattigter NaHCO r L6sung (1x) und Wasser (2x) verteilt. 
Aus den organischen Phasen erhalt man durch Vereinigen, Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindampfen 
und Reinigen mittels FC (5 g Kieselgel, Dichlormethan - Methanol = 98 : 2) die Titelverbindung: R, (Dichlor- 
methan - Methanol = 95 : 5) = 0.16; HPLC Rt = 14.49 Minuten.; FAB-MS (M+H) + = 710. 

Beispiel 83: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)-amid-semifumarat 

Die genihrte Ldsung von 2.35 g 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-me- 
thoxypropyIoxy)-phenyl]-octansaure-N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-et hyl)-amid-hydrochlorid (Beispiel 137) in 
20 ml Wasser wird nacheinander mit 20 g Eis und 12 ml 2N NaOH versetzt und anschlie&end mit 3x 50 ml 
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Tertiartbutylmethylether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit Mag nesiumsulfat get rock- 
net und eingedampft. Der Eindampf ruckstand wird in 25 ml Methanol mit 0.232 g Fumarsaure versetzt. Das 
Gemisch wird solange geruhrt bis eine Ware Ldsung entstanden ist und anschlieftend eingedampft. Der Ruck- 
stand wird aus 100 ml Acetonitril/Ethanol = 95:5 kristallisiert. Die Kristalle werden abgenutscht und bei 60° C 
getrocknet. Man erhalt die Titelverbindung als weiftes Pulver vom Smp. 95-104° C. 

Beispiel 84: 

5(S)-Amino-2(S)J(S)-diisopropyl-4(S)-hydro 
[N-2-(morpholin-4-yl)-ethyl]-amid-dihydrochiorid 

Zu 768 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyl am ino-4(S)- hydros 
methoxypropoxy)-phenyl]-octansaure[N-2-(morpholin-4-yl)-ethyl]-amid wird bei 0-5° C eine 4 N Salzsaure-Ld- 
sung in Dioxan (20 ml) addiert und die Mischung uber 1 Stunde nachgeruhrt Anschlie&end wird das Lbsungs- 
mittel durch Lyophilisation im Hochvakuum entfernt der Ruckstand in wasserfreiem Dichlormethan gelost 
uber Watte f iitriert und das Filtrat eingeengt Der Ruckstand wird erneut mit wenig 4 N Salzsaure in Dioxan 
versetzt die erhaltene Ldsung iyophilisiert und der Ruckstand am Hochvakuum getrocknet Man erhalt die 
Titelverbindung als wei&e amporphe Festsubstanz: Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniakkonz. = 9:1:0.1) = 
0.23; HPLC R, 14.5 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 592. 

Die Ausgangsmaterialialien wird werden wie folgt hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiaitutoxycarbonylamino-4(S)-hydro^ 
ypropoxy)-phenyll-octansaure[N-2-(morpholin-4-yl)-ethyl]-amid 

Eine Lfisung von 756 mg 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl-4-[4- 
tertiarbutyl-3-(3-methoxypropoxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on in 4 ml 4-(2-Aminoethyl)-morpho- 
fin und 0.23 ml Eisessig wird wahrend 4 Stunden bei 65° C geruhrt und anschlie&end eingedampft Der 
Ruckstand wird zwischen Diethylether (30 ml) und einer gesattigten Natriumhydrogencarbonat-Losung 
(10 ml) verteilt die wasserige Phase mit Diethylether (2 x 30 ml) extrahiert, die vereinten organischen Pha- 
sen uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Aus dem Ruckstand erhalt man nach Reinigung mit- 
tels FC (70 g Kieselgel, Dichlormethan/Methanol/Ammoniak konz. = 98:2:1 nach 96:4:1) die Titelverbin- 
dung als wei&en Schaum: Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak konz. = 9:1:0.1) = 0.43; HPLC Rt= 19.8 
Minuten. 

b) 3(S)-lsopropyl-5(SH1(S)-tertiattuto 
ypropoxy)-phenyl]-butyi}-tetrahydrofuran-2-on 

Eine Losung von 1.24 g3(S)-lsopropyl-5(SH4(R,S)-acetoxy-1(S)-azido-3(S)-isopro 
tiarbutyl-3-(3-methoxypropoxy)-phenyll-butyl)-tetrahydrofuran-2-on in 25 ml Ethanol wird in Gegenwart 
von 2.4 g PdO/C 5 % (Engelhardt) bei Raumtemperatur und Normaldruck uber 28 Stunden hydriert Das 
Reaktionsgemisch wird uber Celite 545 f iitriert, mit Ethanol nach-gewaschen und der Ruckstand nach dem 
Einengen am Hochvakuum getrocknet. Das so erhaltene Produkt (843 mg) wird in 20 mi Dichlormethan 
gelost und bei 0-5° C nacheinander mit 0.58 ml N-Diisopropylethyiamin und einer Losung von 638 mg Di- 
tertiarbutyl-dicarbonat in 5 ml Dichlormethan versetzt Der Ansatz wird bei Raumtemperatur uber Nacht 
geruhrt anschlie&end das Ldsungsmittei unter Vakuum entfernt und das Rohprodukt mittels FC (60 g Kie- 
selgel, Hexan/Essigsaureethylester/Ammoniak konz. = 80:20:1) gereinigt Man erhalt die Titelverbindung 
als farbloses 6l: R, (Hexan/Essigsaureethylester/Ammoniak konz. = 50:50:1) = 0.90; HPLC Rt= 26.2 Mi- 
nuten. 

c) 3(S)-lsopropyl-5(SH4(R,S)-acetoxy-1(S)-azi 
ypropoxy)-phenyl]-butyl)-tetrahydrofuran-2-on 

Die Mischung aus 1.15 g 3(S)-lsopropyi-5(S)-{4(R,S)-hydroxy-1(S)-azido-3(S)-isopropyl-4(R,SH4- 
tertiarbuty1-3-(3-methoxypropoxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on, 11 ml Essigsiureanhydrid und 
0.55 mi Pyridin wird bei Raumtemperatur uber Nacht geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und 
der Ruckstand zwischen 100 ml Dichlormethan und 20 ml Wasser verteilt Das nach extraktiver Aufarbei- 
tung erhaltene Rohprodukt wird durch FC (80 g Kieselgel, Hexan/Essigsaureethyl ester = 2:1) gereinigt 
Man erhalt die Titelverbindung als gelbliches Ol: R< (Hexan/Essigsaureethylester = 2:1) = 0.66. 

d) 3(S)-lsopropyl-5(SH4(R,S)-hydroxy-1(S)-azido^ 
ypropoxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on 

In analogerWeise wie in Beispiel 185c) beschrieben wird 4-Tertiarbutyl-3-(3-methoxypropoxy)-brom- 
benzol (2.35 g), gelost in 60 ml Tetrahydrofuran, mit 4.86 ml einer 1 N n-Butyllithium-Ldsung (in Hexan) 
und anschlie&end mit einer Suspension von Magnesiumbromid in 20 ml Tetrahydrofuran (hergestellt aus 
380 mg Magnesiumpulver und 1.35 ml 1 ,2-Dibromethan umgesetzt. Zu der erhaltenen Suspension wird 
eine Ldsung von 1.46 g 3(S)-lsopropyl-5(S)-[1(S)-azido-3(S)-isopropyl-4-oxobutyl]-tetrahydrofuran-2-on 
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in 6 ml Tetrahydrof uran bei - 70° C uber 20 Minuten zugetropft und fur eine weitere Stunde nachgeruhrt 
Nach extraktiver Aufarbeitung wird das Rohprodukt durch FC (300 g Kieselgel, Hexan/Essigsaureethyf- 
ester = 5:1 nach 3:1) gereinigt. Man erhalt die Titeiverbindung als blaOgelbes 6i: R f (Hexan/Essigsaure- 
ethylester = 2:1) = 0.57; HPLC Rt= 22.9 und 24.1 Minuten (Diastereomerengemisch). 
e) 4'Tertiarbutyl-3-(3-methoxypro poxy)- brom benzol 

Die Suspension aus 2.60 g 5-Brom-2-tertiarbutyl-phenol, 4.34 g 3-Methoxypropylbromid und 5.55 g 
Cesiumcarbonat in 40 ml Aceton wird bei 60° C uber Nacht geruhrt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtempe- 
ratur wird f iltriert und das nach Einengen des Filtrats erhaltene Rohprodukt mittels FC (80 g Kieselgel, 
Hexan/Essigsaureethylester = 98:2) gereinigt. Man erhalt die Titeiverbindung als Gl: Rf (Hexan/Essigsau- 
reethylester = 9:1) = 0.56. 

Beispiel 85: 

5(S)-Amino^(S)"hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4"methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-N-[2-(4-hydroxypiperidin-1-yl)ethyl]amid-dihydrochlorid 

1 00 mg 5(S)-Tertiarbutoxy<^rbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3^ 
methoxypropyloxy)-phenyl^octansaure-N-[2-(4-hydroxy-piperidin-1-yl)-ethyl]-amid werden in 3 ml 4N Salz- 
saure in Dioxan bei 0° C gelost und fur 2 Stunden bei 0° C geruhrt Das Reaktionsgemisch wird lyophilisiert 
und man erhalt die Titeiverbindung: R f (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.08; HPLC R< = 8.85 Minuten; FAB- 
MS (M+H) + = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
a) 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylaminc-4(S)-hydro 
ypropyloxy)-phenyll-octansaure-N-f2-(4-hydroxypiperidin-1-yl)-ethyl]-amid 

1 02 mg 2-{1 (S)-Tertiarbutoxy<»rbonylamino-3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phe- 
nyl}-butyl}-4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105e) und 0.5 g N-(2-Aminoethyl)-4-hydroxypiperidin 
werden wahrend 2 Stunden bei 80° C verruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mittels FC (60 g Kieselgel, Dichlor- 
methan-Methanol = 4:1) gereinigt Man erhalt die Titeiverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 4:1) = 0.16 

Beispiel 86 : 

5(S)-Amino>4(S)-hydroxy'7(S)-isopropyl'2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-N-(2 t 2-dimethyl"2-morpholino-ethyl)amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titeiverbindung ausgehend von 120 mg 5{S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyL 

(2 f 2-dimethyl-2-morpholino-ethyl)amid: R f (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.07; HPLC R t = 9.22 Minuten; 
FAB-MS (M+H) + = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyi- 
4-I4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyi]-butyl}-4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 
4-(2-Amino-1 . 1-dimethyl-ethyi)-morpholin hergestellt. 

Beispiel 87 : 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-^ 
saure-N-[2-(irans-2.6-dimethylmorpholino)ethyl]amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titeiverbindung ausgehend von 102 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl^^ 

[2-(frans-2.6-dimethyl-morpholino)-ethyl]amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.27; HPLC R t = 9,56 Mi- 
nuten; FAB-MS (M+H) + = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 
4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butylH(R)-rnethyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 
4-(2-Aminoethy1)-frans-2.6-dimethyl-moipholin hergestellt 

a) 4-(2-Amino-ethy1)-2.6-(trans)-dimethyl-moipholin 

8.20 g 4-(2-Phtaloylaminoethyl)-^ran5-2.6-dimethyl-morpholin werden in 250 ml Ethylalkohol mit 2.76 
ml Hydrazin-hydrat wahrend 2 Stunden am Ruckfluss geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird verdunnt mit 
Diethylether und anschliessend klarf iltriert. Aus dem eingeengten Filtrat erhalt man die rohe Titeiverbin- 
dung: Rf (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. = 40:10:1) = 0.21 

b) 4-(2-PhtaloylaminoethylHrans-2.6-dimethyl-morpholin 

10.16 g N-(2-Bromethyl)-phtalimid und 11.50 g (rans-2.6-Dimethylmorpholin werden 30 Minuten bei 



65 



EP 0 678 503 A1 



130° C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend zwischen Eis-Wasser und Essigsaureethyi- 
ester verteilt. Die eingedampften organischen Phasen werden mittels FC (240g Kieselgel, EssigsSureet- 
hylester-Hexan = 1:2) gereinlgt Man erhalt die Titelverbindung: R, (Essigsaureethylester-Hexan = 1:2) = 
0.39 

Beispiel 88: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-^ 
saure-N-[2-(c/s-2.6-dimethylrriorpholino)ethyllamid-dihydrochiorid 

Analog Beispiel 85 erhSIt man die Titelverbindung ausgehend von 97 mg 5(S)-TertiSrbutoxycarbonylami- 
nc~4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-metn^^ 

[2-(c/s-2.6-dimethyl-moipholino)-ethyl]amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.21; HPLC R t = 9.38 Minu- 
ten; FAB- MS (M+H) + = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 
4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butylM^ (Beispiel 105e) und 

4-(2-Amino-ethyl)-c/s-2.6-dimethyl-moipholin hergestellt 

Das 4-(2-Amino-ethyl)-c/s-2.6-dimethyl-morpholin wird analog Beispiel 87 a) und 87 b) aus c*s-2.6-Dime- 
thylmorpholin hergestellt 

Beispiel 89: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl^^ 
saure-N-(2-piperidinoethyl)amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 74 mg 5(S)-Tertiarbutoxy carbon ylami- 
no-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N- 
(2-piperidinoethyl)amid : R f (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.09; HPLC R» = 9.55 Minuten; FAB-MS (M+H)+ 
= 536. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 
4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 
N-(2-Piperidinoethyl)amin hergestellt. 

Beispiel 90: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)>methyl-8-[4-methoxy-3(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-N-[2-(4-methoxypiperidino)-ethyl]-amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 74 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylami- 
no-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N- 
[2-(4-methoxy-piperidino)ethyl]-amid : R< (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.12; HPLC R t = 9.39 Minuten; 
FAB-MS (M+H) + = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Tertiarbutoxycarbony1amino-3(S)-isopropyl- 
4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 
1 -(2-Aminoethyl)-4-methoxy-piperidin hergestellt. 

Das 1-(2-Amino-ethyl)-4-methoxypiperidin wird analog Beispiel 87 a) und 87 b) aus 4-Methoxy-piperidin 
hergestellt. 

Beispiel 91: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-m^^ 

saure-N-(2-thiomorpholinoethyl)amid-dihydrochlorid ~ 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 110 mg 5(S)-Tertiirbutoxycarbonyla- 
mi no-4(S)- hyd roxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phe nyl]-octansaure-N-( 
2-thiomorpholino-ethyi)amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.17; HPLC R, = 9.53 Minuten; FAB-MS 
(M+H) + = 554. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Terti§rbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 
4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-butylH(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105e) und 
4-(2-Aminoethyl)thiomorpholin hergestellt 
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Beispiel 92: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-mem^^ 
saure-[N-(3-hydroxypropyl)]amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 110 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-p 
[N-(3-hydroxypropyl)]amid : Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.07; HPLC R t = 9.65 Minuten; FAB-MS 
(M+H)+ = 483. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 
4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butylH{R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 

3- Amino-1-propanol hergestellt. 

Beispiel 93: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methv^^^ 
saure-[N-(4-hydroxybutyl)]amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 112 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(4-hydroxybutyl)]amid : R, (Dichlormethan-Methanol = 9: 1 ) = 0.07; HPLC R< = 9.83 Minuten; FAB-MS (M+H) + 
= 497. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 

4- [4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butylH(R)-niethyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 
4-Amino-1-butanol hergestellt. 

Beispiel 94: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(SHsopropyl-2(R)-m^ 
saure-[N-(4-acetoxybutyl)]amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 27 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylami- 
no-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methy^ 

(4-acetoxybutyl)]amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.16; HPLC Rt = 11.53 Minuten; FAB-MS 
(M+H) + = 539. 

Das Ausgangsmaterial wird wie foigt hergestellt: 
a) 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-h^ 
ypropvloxv)-phenyn-octansaure-rN-(4-acetDxybuty)1amid 

116 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyI-8-[4-methoxy-3-(3- 
methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(4-hydroxybutyl)]amid (Beispiel 93) werden in 5 ml Tetrahydrofuran 
bei 0° C mit 30 ml Triethylamin. 2 mg 4-(N f N , -Dimethylamino)pyridin (DMAP) und 20 ml Essigsfiureanhydrid 
versetzt Die Reaktionslosung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt Das Reaktionsgemisch 
wird zwischen Diethylether und Wasser-gesattigter Kochsalzlosung verteilt. Die eingedampften organischen 
Phasen werden durch FC (40 g Kieselgel, Laufmittel Dichlormethan-Methanol= 95:5) gereinigt. Man erhalt die 
Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.60 

Beispiel 95: 

5(S)-Amino^4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyt-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-[N-(3-cyanopropyl)]amkj-hydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 107 mg 5(S)-Terti3rbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyioxy)-phenyl]-octansiure- 
[N-(3-cyanopropyl)]amid : Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.07; HPLC Rt = 10.76 Minuten; FAB-MS 
(M+H) + = 492. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Tertiirbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 
4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butylH(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 
4-Amino-butyronitril hergestellt. 

Beispiel 96: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octan- 
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saure-[N-(3-methoxyprQpyi)]amid-hydrochlorid 

Analog Beispiei 85 erhSIt man die Titelverbindung ausgehend von 107 mg 5(S)-Terti3rbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methy^ 

[N-(3-methoxypropyl)]amid: R, (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.34; HPLC r| = 10.70 Minuten; FAB-MS 
(M+H) + = 497. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiei 85 a) aus 2-{1(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 
4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-pheny^ (Beispiei 105 e) und 

3- Methoxy-propylamin hergestellt. 

Beispiei 97: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(ty 
saure-[N-(2-acetylam»no-ethyl)]-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiei 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 82 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylami- 
no-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-mett^ 

(2-acetylamino-ethyl)]amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.17; HPLC R t = 9.54 Minuten; FAB-MS 
(M+H) + = 510. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiei 85 a) aus 2-{1(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 

4- [4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-4{R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiei 105 e) und 
N-Acetyl-ethylendiamin hergestellt 

Beispiei 98: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-{N-[2-(2-pyridyl)-ethyl))-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiei 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 118 mg 5(S)-Terti§rbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansSure- 
{N-(2-(2-pyridyl)-ethyl]})-amid : Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.09; HPLC Rt = 8.88 Minuten; FAB-MS 
(M+H) + = 530. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiei 85 a) aus 2-{1(S)-TertiaYbutoxycarbonyiamino-3( 
4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-pheny^ (Beispiei 105 e) und 

2-(2-Aminoethyt)-pyridin hergestellt 

Beispiei 99: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-mefo^ 
saure-N-[2-(N , -oxomorpholino)ethyl]-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiei 85 erh&lt man die Titelverbindung ausgehend von 82 mg 5(S)-Terti§rbutoxycarbonylami- 
no-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N- 
[2-(N'-oxomorpholino)ethyl]amid : Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) =0.07 HPLC Rt=9.04 Minuten; FAB-MS 
(M+H) + = 554. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiei 85 a) aus 2-{1(S)-Terti§rbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyi- 
4-I4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butylH(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiei 105 e) und 
4-(2-Aminoethyl)-N-oxo-morpholin hergestellt 

Das Ausgangsmaterial wird wie folg hergestellt 

a) 4-(2-Aminoethyl)-N-oxo-morphoiin 

2.8 g 4-(2-Benzyloxycarbonylaminoethyl)-N-oxo-morpholin werden in Gegenwart von 0.30 g Pd/C 
10% in Methanol fur 10 Minuten bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert Das Reaktionsgemisch 
wird f iltriert und eingedampf t Man erhfilt die rohe Titelverbindung: 1 H-NMR (CD 3 OD), 5(ppm) = 4.90 (2H, 
s), 4.20 (1H, m), 3.87 - 2.80 (10H, m), 2.50 (1H f m) 

b) 4-(2-Benzyloxycarbonylaminoethyl)-N-oxo-morpholin 

10.6 g 4-(2-Benzyloxycarbonylaminoethyl)-morpholin werden in 12 ml Methanol bei 60° C unter Ruh- 
ren in 6 Portionen im Abstand von 12 Stunden mit jeweils 1.48 ml Wasserstoffperoxid 30% versetzt Das 
abgekuhlte Reaktionsgemisch wird vorsichtig mit gesattigter Natriumsulf itifisung versetzt, bis der Peroxid- 
uberschuss vernichtet ist Das Methanol wird abgedampft und die resultierende Suspension in EssigsSu- 
reethylester-Methano! 99:1 aufgenommen. Das Gemisch wird getrocknet mit Magnesiumsulfat und nach 
einer Filtration, das Filtrat eingedampft. Man erhfilt die Titelverbindung nach Kristallisation aus Essigsfiu- 
reethylester Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.17; Smp. 163° C. 
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Beispiel 100: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-7(S)-isopropyt-2(R)-methy1^ 
saure-{N-[3-(tertiarbutyfsulfonyl)-propyl1} -amid-hydrochlorid 
5 Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 110 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 

minc>-4(S)-hydroxy-7(SHsopropy!-2(R)-methyl-8-^ 

{N-[3-(tertiarbutylsulfony1)-propyl]}-amid: Rf (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 
0.45; HPLC Rt = 11.27 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 587. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 
w 4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-buty1}-4(^^^ (Beispiel 105 e) und 

3-Amino-1-(tertiarbutylsulfonyl)-propan hergestellt 

Das Ausgangsmaterial wird wie foJgt hergestellt: 
a) 3- Amino- 1 -(tertiarbut vlsulfonyl)- pro pan 

1.0 g 3-Aminopropyl-(tertiarbutylsulfonyl)-propan werden bei 0° C in 30 ml Wasser gelost. Nacheinander 
15 werden 2.14 g Kaliumpermanganat und 2 ml 4N Salzaure in 30 ml Wasser zugegeben und der Ansatz uber 
Nacht bei 0° C geruhrt. Die dunkle Suspension wird abf iltriert und mit 1 00 ml heissem Wasser nachgewaschen. 
Das Filtrat wird mit 50 mi Toluol versetzt und eingeengt Die ausgefallenen weissen Kristalle werden mittels 
FC (10 g Kieselgel, Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) gereinigt Man erhalt die Ti- 
telverbindung: R f (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.20. 

20 

Beispiel 101: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-^ 

saure-{N-[3-(ethylsulfonyl)-propyl])"amid-hydrochlorid 
25 Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 44 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyiami- 

no-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-{N- 

[3-(ethylsulfonyl)-propyl]}-amid: Rf (Ess igsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.26; HPLC 

R t = 10.40 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 559. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 
30 4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 

3- Amino-1 -(ethylsulfbnyl)-propan hergestellt 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
a) 3-Amino-1-(ethylsulfonyl)-propan 

1.0 g 3-Aminopropyl-ethyl-sulfid werden in 35 ml Methanol bei 0° C vorgelegt, 15.5 g Oxone wird in 35 ml 
35 Wasser addiert und 4 Stunden bei 0° C geruhrt. 200 ml Wasser werden addiert und mit 3 x 150 ml Dichlorme- 
than extrahiert Die eingedampften organ ischen Extrakte werden durch FC (10 g Kieselgel, Essigsaureethyf- 
ester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung: Rf (Essigsaureethyl- 
ester-Methanol-Ammoniak konz. = 80: 15:5) * 0.15. 

40 Beispiel 102: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-ispropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-{N-[2-(ethylsulfonyl)-ethyl]}-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 90 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylami- 
45 no-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-^ 

[2-{ethylsulfonyl)-ethyl]}-amid: R, (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.39; HPLC 
Rt = 10.50 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 545. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 

4- [4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl^butylH(R)-^ethyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 
so 2-Amino-1-(ethylsulfonyl)-ethan hergestellt 

Beispiel 103: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
55 saure-{N-[2-(N-butylsulfonyl)-ethyl]}-amid-hydrochlorld 

Analog Beispiel 85 erhfilt man die Titelverbindung ausgehend von 67 mg 5(S>-Tertiarbutoxycarbonylami- 
no-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-{Nk 
{2-(N-butylsulfonyl)-ethyl]}-amid: Rf (EssigsSureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.41; 
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HPLC R< = 12.52 Minuten; FAB-MS (M+H)+ = 588. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispie! 85 a) aus 2-{1 (S)-Tertiarbu toxycarbonylam^ 
4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-but^ (Beispiel 105 e) und 

2-Aminoethyl-(N-butyl)-sulfonamid hergestellt 

Beispiel 104: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopro 
saure-{N-[2-(N,N-dimethylsulfonyl)-ethyl]}-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 120 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyia- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-m^ 

{N«[2-(N,N-dimethylsulfonyl)-ethyl]}-arnid : R, (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 
0.43; HPLC R« = 11.03 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 560. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyt- 
4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 
2-Aminoethyl- (N,N-dimethyl)-sulfonamid hergestellt. 

Beispiel 105: 

S(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2^^ 
s§ure-[N-(3-carbamoyl-propyl)]-amid-hydrochlorid 

84 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3- 
methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(3-carbamoylpropyl)]-amid warden in 3 ml 4N Salzsaure in Dioxan 
bei 0° C gelost und fur 2 Stunden bei 0° C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird lyophilisiert und man erhalt 
die Titelverbindung: R, (Dichlormeth an- Methanol = 9:1) = 0.04; HPLC Rt = 9.44 Minuten; HR FAB-MS 
(M+H) + = 510. 

Die Ausgansmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiaifrutoxyrarbonyiamino-4(^ 
thoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(3-carbamoylpropyl)]-amid 

115 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-tertiarbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyl-2(R)-me- 
thyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl] - octansaure-[N-(3-carbamoyl-propyl)l-amid werden 
in 4 ml Dimethylformamid bei 0° C mit 50 mg Tetrabutylammoniumfluorid-trihydrat versetzt Das Reakti- 
onsgemisch wird noch 5 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt und anschliessend eingedampft. Der 
Eindampfruckstand wird mit 20 ml gesSttigter NatriumhydrogencarbonatlSsung versetzt und mehrmals mit 
Essigsaureethylester extrahiert. Die organischen Phasen werden mit gesSttigter Kochsalzlfisung gewa- 
schen und eingedampft Der Ruckstand wird mittels FC (18 g Kieseigel, Dichlormeth an-Methanol = 9:1) 
gereinigt Man erhalt die Titelverbindung: R, (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.24 

b) 5 (S)-Tertiaitutoxycarbonylaminc-4(S)-tertiarbutyldimethylsilyloxy-7(S)-isoprop 
thoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl^octansaure-[N-(3-(^rbamoyl-propyl)l-amid 

128 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-tertiarbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyl-2(R)-me- 
thyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure werden in 8 ml Dimethylformamid bei 0° 
C nacheinander mit 67 yl Triethylamin, 34 mg 4-Aminobuttersaureamid-hydrochlorid und 38 uJ Cyanphos- 
phonsSure-diethylester versetzt Das Reaktionsgemisch wird noch 18 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Ruckstand mit 20 ml CitronensSureldsung 10 % 
und Eis versetzt. Man extrahiert mehrmals mit Essigsaureethylester und wascht anschliessend die orga- 
nischen Phasen mit gesattigter Natriumhydrogen-carbonatldsung und gesattigter Kochsalzldsung. Der 
Eindampfruckstand wird mittels FC (70g Kieseigel, Dichlormethan-Methanol = 9:1) gereinigt Man erhalt 
die Titelverbindung: R f (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.38 

c) 5(S)-Tertiarbutoxycarbony1amino-4(S^ 
methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure 

4,45 g 5(S)-Tertiarbutoxycaifconylamino^(S)-h^^ 
(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure (roh) werden in 45 ml Dimethylformamid mit 2.36 g tert- 
Butyldimethylsilylchlorid und 2.03 g Imidazol wahrend 6 Tagen bei Raumtemperatur geruhrt Der Ein- 
dampf ruckstand wird zwischen CitronensSurel6sung 10% und Essigsaureethyf ester verteilt Die einge- 
engte organische Phase wird in 20 ml Tetrahydrofuran, 8 ml Wasser und 20 ml EssigsSure wahrend 16 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der Eindampfruckstand wird mit Eis/ Wasser versetzt und anschlie- 
ssend mit Essigsaureethylester extrahiert. Aus der organischen Phase erhalt man nach FC (260 g Kiesei- 
gel, Essigsaureethylester-Hexan = 1:1) die Titelverbindung: R, (Essigsaureethylester-Hexan -1:1) = 0.32 
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d) 5(S)-Tertiarbutoxyrarbony^^ 8-[4-methoxy-3-(3-metho- 
xypropyloxy)-phenyl]-octansaure 

3.6 g 2-{1(S)-Tertiarbutoxycarbonylam 
phenyi]-butyl}-4(R)-^thyl-tetrahydrofuran-5-on warden in 210 ml 1 .2-Dimethoxyethan/Wasser (2:1) bei 
Raumtemperaturmit28.5ml 1N Lithiumhydroxidlosung versetzt Das Reaktionsgemischwird noch 1 Stun- 
de bei Raumtemperatur weitergeruhrt Der Eindampf ruckstand wind mit Eis und wSssriger CitronensSure- 
losung 10% versetzt Durch mehrmalige Extraktion mit Chloroform erhalt man die rohe Trtelverbindung: 
Rf (Essigsaureethylester-Hexan * 1:1) » 0.05; HPLC R^ = 16.41 Minuten 

e) 2-{1(S)-Tertia>butoxyrarbonylamino-3(S)-isoprop 
butyl H(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on 

5.6 g 5(S)-Tertia>butoxycarbonylamino-4(S)-hydro^ 
methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)-amid (Beispiel 32) werden in 240 ml Chloroform bei 
Raumtemperatur mit 2.02 g p-Toluolsufonsaure (Monohydrat) versetzt und noch 18 Stunden bei Raum- 
temperatur weitergeruhrt Oas Reaktionsgemisch wird eingedampf t und der Ruckstand zwischen Diethyl- 
ether und 0.1 N SalzsSure verteilt Aus dem Eindampf ruckstand derorganischen Phasen erhSIt man nach 
FC(160gKieselgel, Laufmittel Essigsaureethylester-Hexan 1:1) die Titelverbindung: R, (Essigsaureethyl- 
ester-Hexan = 2:1 ) = 0.47; Smp. 86 - 87° C 

Beispiel 106: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-{N-3-[1H-tetrazol-5-yl)-propyl]}-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 47 mg 5(S)*Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy 3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
{N-[3-(1 H-tetrazol-5-yl)-propyl]}-amid nach Lyophilisation: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.46; HPLC 
Rt= 9.97 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 535. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b)aus5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
tertiaifcutyldimethylsi!yloxy-7(S)-isopro 

saure (Beispiel 105 c) und 3-(1H-Tetrazol-5-yl)-propylamin hergestellt. 
Beispiel 107: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-meth^ 
saure-{N-[3-(1H-imidazol-5-yl)-propyl])-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 43 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
{N-[3-(1H-imidazol-5-yl)-propyl)-amid nach Lyophilisation : R f (Dichlormethan-Methanol = 8:2) =0.13; HPLC 
Rt = 8.83 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 533. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertidrbutoxycarbonylamino-4(S)- 
tertiarbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oc- 
tansaure (Beispiel 105 c) und 3-(1 H-lmidazol-5-yl)-propylamin hergestellt 

Beispiel 108 : 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropy|-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-{N-[3-(3-methyl*1,2 l 4-oxadiazol-5-yl)-propyl]}-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 140 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyI-8-[4-m^ 

{N-[3-(3-methyl-1.2,4-oxadiazol-5-yl)-propylD-amid nach Lyophilisation : Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 

0.12; HPLC R< = 11.05 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 549. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-TertiSrbutoxycarbonylamino-4(S)- 

tertiSrbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-a-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)- phenyl J-oo 

tansaure (Beispiel 105 c) und 3-(3- Methyl- 1.2 f 4-oxadiazol-5-yl)-propylamin hergestellt 
a) 3-(3-Methyl- 1 ,2,4-oxadiazol-5-yl)-propylamin 

272 mg 3-Methyl-5-[3-(N-phthaloylamino)propyI]-1 f 2,4-oxadiazol werden in 10 ml Ethylalkohol mit 
146 ml Hydrazinhydrat wahrend 2 Stunden am Ruckfluss gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 
Dietylether verdunntund anschliessend klarfiltriert Aus dem eingedampf ten Filtrat wird die rohe Titelver- 
bindung erhalten: Rf (Dichlormethan-Methylalkohol-Ammoniak konz. = 40:10:1) = 0.37 
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b) 3-Methyl-5-[3-(N'phthaloyiamino)propyl]-1,2,4-oxadiazol 

2.08 g Acetamidoxim warden in 200 ml Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur mit 0.84 g Natriumhy- 
drid-Dispersion (80%) versetzt und 2 Stunden be! 60° C geriihrt. Anschliessend versetzt man mit einer 
Losung aus 2.47 g 4-{N-Phthaloylamino)butter8auremethylester in 30 ml Tetrahydrofuran und riihrt wei- 
tere 3 Stunden bei 60° C. Das Reaktionsgemisch wird auf IN Salzsaure/Eis gegossen und mehrmals mit 
EssigsSureethylester extrahiert Die getrockneten organischen Phasen werden eingedampft und der 
Ruckstand in 60 ml Xylol wahrend 3 Stunden am Wasserabscheider gekocht. Das Losungsmittel wird ab- 
gedampft und aus dem Ruckstand nach FC (40 g Kieselgel, Essigsaureethylester-Hexan = 1:1) die Titel- 
verbindung erhalten: Rf (Essigsaureethylester-Hexan = 1:1) = 0.26 

Beispiel 109: 

5(S)-Amino-4(S)'hydroxy-7(SHsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3'(3-methoxypropyloxy)-phenyl]>octan- 
saure-[N-(3-aminopropyl)]-amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhait man die Titelverbindung ausgehend von 125 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-I4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(3-tertiarbutoxycarbonylaminopropyl)]-amid nach Lyophilisation: R, (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak 
konz. = 40:10:1) = 0.08; HPLC Rt = 6.48 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 482. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
tertiarbutyldimethyisilyl oxy-7(S)-isopropyi-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oc- 
tansaure (Beispiel 105 c) und 3-Tertidrbutoxycarbonylamino-propylamin hergestelit 

Beispiel 110: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-[N-[2-dimethylamino-ethyl)]-amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhait man die Titelverbindung ausgehend von 38 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyi-2(R)-methy!-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-[2-dimethylamino-ethyl)]-amid nach Lyophilisation: Rf (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. = 
350:50:1) = 0.03; HPLC R t 8.61 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 496. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-TertiaYbutoxycarbonylamino-4(S)- 
tertiarbutyldimethylsilyioxy-7(S)-is^ 

saure (Beispiel 105 c) und 2-Dimethylaminoethylamin hergestelit. 
Beispiel 111: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-mem^ 
saure-N-(2-morpholinoethyl)amid'dihydrochiorid 

Analog Beispiel 105 erhait man die Titelverbindung ausgehend von 70 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-o(^ 
(2-morpholinoethyl)amid nach Lyophilisation : R f (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. = 350:50:1) = 
0. 1 5; HPLC Rt = 8.74 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Terti§rbutoxycarbonylamino-4(S)- 
tertiarbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyt-2(R)-methyl-8-{4-memoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oc>- 
tansfiure (Beispiel 105 c) und 4-(2-Aminoethyl)-morpholin hergestelit. 

Beispiel 112: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oc 
saure-N-(3-morpholinopropyl)amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhait man die Titelverbindung ausgehend von 37 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-pheny^ 
(3-morpholinopropyl)amid nach Lyophilisation: Rf (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. = 350:50:1) = 
0.11; HPLC R t = 8.68 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
tertiarbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oc- 
tansaure (Beispiel 105 c) und 4-(3-Aminopropyi)-morphoHn hergestelit 
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Beispiel 113: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(SHsopropyl-2(R)-meth^ 
3aure-N-[2-(1.1-dioxothiomorpholino)ethyl]amid-dihydfochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyi-2(R)-methyl-8-[4-methoxy3-(3-methoxypropylox 
[2-(1.1-dioxothiomorpholino)ethyl]amid nach Lyophiljsatlon: Rf (Dichlormethan- Methanol = 8:2) = 0.30; HPLC 
R t = 9.29 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 586. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylanriino-4(S)- 
tertiSitutyldimethylsilyloxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy) 
sSure (Beispiel 105c) und 2-(1.1-Dioxothiomorpholino)-ethylamin hergestellt 

Beispiel 114: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(SHsopropyl-2(R)-^ 
saure-N-(2-ethoxycarbonylethyl)amid"hydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 32 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-^^ 

[N-(2-ethoxycarbonyl-ethy1)]-amid nach Lyophilisation : Rf (Dichlormethan-Methanol =9:1) = 0.17; HPLC Rt = 
11 .31 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 525. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
tertiarbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oc- 
tansaure (Beispiel 105 c) und p-Alaninethylester-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 115: 



5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-[N-(2-carboxy-ethyl)]-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 60 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octans§ure- 
IN-(2-carboxy-ethyl)]-amid nach Lyophilisation : Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.28; HPLC Rt = 9.74 
Minuten; FAB-MS (M+H) + = 497. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
a) 5(S)-Tertifirbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxv-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-f4-methoxv-3-(3-methox- 
ypropyloxy)-phenyll-octansaure-[N-(2-carboxyethyl)]-amid 

70 mg 5(S)-Tertiarbutoxyamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methy 1-8-[4~methoxy-3-(3-methoxy- 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-( 2-ethyloxycarbonylethyl)]-amid (Beispiel 114) werden in 2 ml Methanol mit 
224 \x\ 1N Natriumhydroxid wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dem Abdampfen des Me- 
thanols versetzt man mit 250 \i\ 1N Salzsaure und extrahiert das Produkt mit Essigsaureethylester. Der Ein- 
dampfruckstand der organischen Phase wird mittels FC (10 g Kieselgel, Laufmittel Dichlormethan-Methanol 
= 8:2) gereinigt Man erhalt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol =9:1) = 0.12 

Beispiel 116: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-memyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-cK^an^ 
saure-[N-(3-methoxycarbonyl-ethyl)]-amidhydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 90 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
minc>-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[^ 

[N-(3-methoxycarbonyl-ethyl)]-amid nach Lyophilisation: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.13; HPLC Rt 
= 10.80 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 525. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
tertia"rbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oc- 
tansfiure (Beispiel 105 c) und 4-Aminobuttersduremethylester-hydrochiorid hergestellt 

Beispiel 117: 

5-(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methy^ 
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sa^re-[N-(3-carboxypropyl)]-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 38 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino~4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-meth^ 

[N-(3-carboxypropyi)}-amid nach Lyophilisation: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.55; HPLC R< = 9.85 Mi- 
nuten; FAB-MS (M+H)* = 511. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestelit: 
5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydro^ 
propyloxy)-phenyl1-octansaure-[N-(3-rarbonyl propyl )]-amid 

Analog Beispiel 115a wird die Titelverbindung aus 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyl-amino-4(S)-hydroxy-7(S)- 
isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropy^ 
propyl)]-amid (Beispiel 116) hergestelit 

Beispiel 118: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-meth^ 
saure-[N-(2-carbamoylethyl)]-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 93 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(2-caifcamoylethyl)Kamid nach Lyophilisation: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.15; HPLC Rt = 9.33 
Minuten; FAB-MS (M+H) + = 496. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertiarbutoxycarbony1amino-4(S)- 
tertiarbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oc- 
tansaure (Beispiel 105 c) und 3-AminopropionsSureamid-hydrochlorid hergestelit 

Beispiel 119: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-rnethyi-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-[N-(4-carbamoylbutyl)]-amid-hydrochloridM @ 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 85 mg 5(S)-TertiarbutoxycarbonyIa- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(4-carbamoyibutyl)]-amid nach Lyophilisation: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.20; HPLC Rt = 9.72 
Minuten; FAB-MS (M+H) + = 524. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
terti§rbutyldimethylsilyloxy-7(S)-isopro 

saure (Beispiel 105 c) und 5-Aminopentansdureamid-hydrochlorid hergestelit 
Beispiel 120: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropy1-2(R)-mem^ 
saure-N-[3-(N-methylcarbamoyl)propyl]amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erh§lt man die Titelverbindung ausgehend von 89 mg 5(5)-TertiSrbutoxycarbonylami- 
no-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N- 
[3-(N-methylcarbamoyl)propyl]amid nach Lyophilisation: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.04; HPLC R t = 
9.74 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 524. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
tertiarbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-rriemoxy-3-(3-methoxypiX)pyloxy)-phenyl]-oc- 
tansfiure (Beispiel 105 c) und 4-Amino-N-methyl-buttersaureamld-hydrochlorid hergestelit. 

Beispiel 121: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)^ 
saure-N-{3-[N-(2-methoxyethyl)carbamoyl]-propyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 92 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[^ 

{3-[N-(2-methoxyethyl)carbamoyl] propyl)-amid nach Lyophilisation : Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 
0.28; HPLC Rt = 10.14 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 568. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertifirt>utoxycarbonylamino-4(S)- 
tertiarbutyldimethylsilyloxy-7(S)-isoprop 
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saure (Beispiel 105 c) und 4-Aminobuttersaure-N-(2-methoxyethyl)amid-hydrochlorid hergestellt. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
4-Aminobuttersaure-N-(2-methoxyethyl)amid-hydrochlorid 

2.95 g 4-Benzyfoxycarbonylaminobuttersaure-N-(2-methoxyethyi)amid werden in Gegenwart von 0.24 g 
Pd/C 10% in 150 ml Methanol und 100 ml 0.1 N Salzsaure wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur und Nor- 
maldruck hydriert. Das Reaktionsgemisch wird f iltriert und eingedampf t Man erhalt die rone Titelverbindung: 
NMR (CD 3 OD), 5(ppm) = 4.92 (4H, s), 3.53 - 3.20 (4H, m), 3.34 (3H t s), 2.96 (2H, t, J=12 Hz), 2.37 (2H, t, 
J=12Hz), 1.93 (2H,m) 

b) 4-Benzyloxycarbonylaminobuttersaure>N-(2-methoxyethyi)amid 

5.02 g 4-Benzyloxycarbonylaminobuttersauremethylester werden in 35 ml Athanol mit 15 ml 2- 
Methoxyethylamin wahrend 5 Tagen am Ruckfluss geruhrt Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der 
Ruckstand mittels FC (240 g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 95:5) gereinigt. Man erhalt die Titelverbin- 
dung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 95:5) = 0.33 

Beispiel 122: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(SHsopropyl-2(R^ 
saure'N~(4-morpholino-4-oxo-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 110 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
minch4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyi-2(R)-meto 

-(4-morphoIino-4-oxo-butyl)amid nach Lyophilisation: Rf (Dichlormethan-Methanol= 9:1) = 0.06; HPLC R t = 
10.17 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 580. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
tertiarbutyldimethylsilyloxy-7(S)-is^^ 

saure (Beispiel 105 c) und 4-Aminobuttersaure-N , -(4-morpholino)amid-hydrochlorid hergestellt 
Beispiel 123: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-[N-(2-carbamoyl-2 t 2-dimethyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 66 mg 5(S)-Terti§rbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl] -octans§ure- 
[N-(2-carbamoyl-2.2-dimethyI-ethyl)J-amid nach Lyophilisation: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.27; 
HPLC R< a 12.10 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 524. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
tertiarbutyldimethyisilyl oxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oc- 
tansaure (Beispiel 105 c) und 3-Amino-2.2-dimethyl-propionsaureamid-hydrochlorid hergestellt 

Beispiel 124: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-^^ 
N-(2-morpholinoethyl)amid-dihydrochlorid 

3.09 g 5(S)-TertiSfbutoxy<»rbonylaminc-4(S)-^ 
ypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(2-morpholinoethyl)]amid werden in 40 ml 4N Salzsaure in Dioxan bei 0° C 
gelost und fur 2 Stunden bei 0° C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird lyophilisiert und man erhSIt die Titel- 
verbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.27; HPLC Rj = 9.52 Minuten; HR FAB-MS (M+H) + = 566. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiaroutoxycanbonylamino-4(S)-hydro 
pyloxy)-phenyl]-octansaure-N'(2-morpholino-ethyf)amid 

4. 1 8 g 3-Tertiarbutoxyrartwnyl-5(S)-{2^^ 
4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)- phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin 
werden in 160 ml Methanol bei 0° C mit 1.30 g p-Toluolsulfonsaure (Monohydrat) versetzt Die Reaktions- 
losung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Nach dem Abdampfen des Ldsungsmittels 
wird der Ruckstand mit 200 ml 0.1 N Natriumhydroxid versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die ein- 
gedampf ten organischen Extrakte werden durch FC (230 g Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 95:5) ge- 
reinigt. Man erhalt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol =9:1) = 0.55 

b) 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5 ( SH2(S)-^ 
{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-m^ 
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3.88 g 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-[2(S)-caitoxy-3-methyl-butyl]-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-me- 
thoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl^propyl}-2.2-dimethyl-13-oxa2o!idin werden in 190 ml Dimethylfor- 
mamid bei 0° C nacheinander mit 1.09 ml Triethylamin, 1.02 ml 4-(2-Aminoethyi)-morpholin und 1.19 ml 
Cyanphosphonsaurediethylester versetzt Das Reaktionsgemisch wird noch 18 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Ruckstand zwischen Diethyiether und ge- 
sattigter Natriumhydrogencarbonatifisung verteilt. Die organischen Phasen werden mit gesattigter Koch- 
salzlosung gewaschen und eingedampft. Der Eindampf ruckstand wird durch FC (230 g Kieselgel, Dichlor- 
methan-Methanol = 95:5) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung: R, (Dichlormethan-Methanol = 95:5) 
= 0.25 

c) 3-Tertiarbutoxyrarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3-m^ 
methoxypropy)oxy)>phenyl]-propyl}-2,2-dimethyl-1,3'Oxazolidin 

53 g 3-Tertiarbutoxycarbonyi-5(S)-(2(S)-formyI-3-methyl-butyl)-4(S) -{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyioxy)-phenylJ-p ropyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin werden in 470 ml Toluol gelost und 
bei 0° C nacheinander mit 470 ml Wasser, 79.1 g Kaliumpermanganatund 9.7 g Tetrabutylammoniumbro- 
mid versetzt Das Reaktionsgemisch wird noch 48 Stunden bei 0-5° C weitergeruhrt, dann bei 10° C mit 
1.2 Liter Natriumsulfitlflsung 10% versetzt Nach weiteren 30 Minuten werden 1.95 Liter CitronensSure- 
losung 10% und 1 .2 Liter Wasser zugegeben. Das Produkt wird durch mehrmalige Extraktion mit Essig- 
saureethyiester extrahiert Die eingedampften Extrakte werden durch FC (2.3 kg Kieselgel, Essigsaure- 
ethylester-Hexan = 3:7) gereinigt Man erhalt die Titelverbindung: Rf (Essigsaureethyfester-Hexan = 1:2) 
= 0.21 

d) 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(SH2(S^ 
methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}'2.2-dimethyM ) 3-oxazolidin 

53 g 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(3-hydroxy-2( 
methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin werden in 1.8 Liter Dichlor- 
methan bei Raumtemperatur mit 100 g Molekularsieb (0.3 nm) und 16.6 g N-Methylmorpholin-N-oxid ver- 
setzt. Das Reaktionsgemisch wird 10 Minuten geruhrt und anschliessend mit 1.60 g Tetrapropylammoni- 
um-perruthenat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird weitere 30 Minuten geruhrt und anschliessend f il- 
triert Das mit Dichlormethan verdunnte Filtrat wird nacheinander mit 2M Natriumsulf itlosung , gesattigter 
Kochsalzlosung und 1M Kupfer-ll-sulfat gewaschen. Die organische Phase wird eingedampft und man er- 
halt die rone Titelverbindung: Rf (EssigsSureethylester-Hexan * 1:2) = 0.43 

e) 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(SH3-hydro 
(3-methoxypropyloxy)-phenyi]-propyl>-2,2-dimethyl- 1 ,3-oxazolidin 

3.7 g 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(3-benzyloxy-2(S)-isopropyl-propyl)-4(S)-{2(S)-iso 
methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl)-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin werden in Gegenwart von 
1.0 g Pd/C 5% in 50 ml Tetrahydrofuran fur 15 Minuten bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. 
Das Reaktionsgemisch wird filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wird mittels FC (140 g Kieselgel , Es- 
sigsaureethylester/Hexan = 1:2) gereinigt Man erhalt die Titelverbindung: Rf (Essigsaureethylester-Hexan 
= 1:2) = 0.28 

0 3-Tertiaiftutoxycart)onyl-5(SH3-benzyto 

3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1,3-oxazolidin (A) 
und 

3-Tertiarbutoxycaifronyl-5(R)-(3-benzyloxy 3-[4-methoxy-3- 
(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl)-2.2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin (B) 

7.0 g 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyiamino-4(R f S)-hydroxy-2(S),7(S)-diiso propyl-8-[4-methoxy-3-(3- 
methoxypropyloxy)-phenyl]-octyl-benzy lether werden in 1.86 Liter Dichlormethan bei Raumtemperatur 
mit 10.9 ml 2.2-Dimethoxypropan und 10 mg p-Toluolsulfonsaure (Monohydrat) versetzt Das Reaktions- 
gemisch wird noch 24 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Der Eindampf ruckstand wird durch FC 
(1 kg Kieselgel und Dichlormethan/Diethylether = 96:4) gereinigt. Man erhalt die Titeiverbindungen: 

A) Rf (Dichlormethan/Tertiarbutylmethyl ether = 0.36 

B) Rf (Dichlormethan/Tertiarbutylmethylether = 0.44 
g) 5(S)-Tertiarbutoxycarftonylamino^(R,S)-hy 
ypropyloxy)-phenyl]-octy<-benzylether 

51 .1 g Magnesiumspane werden in 1 .4 Liter Tetrahydrofuran bei 55° C vorgelegt. Wahrend 30 Minuten 
wird eine Ldsung aus 380 g 2(S)-Brommethyl-3-methyl-butylbenzylether, 30.2 ml 1.2-Dibromethan in 0.8 
Liter Tetrahydrofuran bei 55° C zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird noch 20 Minuten bei 55° C wei- 
tergeruhrt und anschliessend auf 5° C abgekuhlt Danach wird eine Ldsung aus 190g 2(S)-Terti3rbutox- 
ycart>onylamino-4(S)-isopropyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl}-pentanal in 0.7 Liter Tetra- 
hydrofuran zugetropft Das Reaktionsgemisch wird noch 3 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt, 
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dann bei 5° C mit gesattigter Ammoniumchloridlosung versetzt und mit Diethylether extrahiert. Die einge- 
dampften Extrakte werden durch FC (4 kg Kieselgel, Essigsaureethylester-Hexan = 1:3) gereinigt Man 
erhalt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Essigsaureethylester-Hexan = 1:2) = 0.26; 
HPLC Rt = 22.67 und 22.81 (40:60). 

h) 2(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-i^ 
tanal 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1 c) bis 1 g) hergestellt, wobei in Stufe 1 g) an Stelle von 
2(S)-lsopropyl-3-(p-tertiaifcutyl-phenyl)-propanol das 2(S)-lsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropy- 
loxy)-phenyl]-pro pano! eingesetzt wird. Dieses wird wie folgt hergestellt 

i) 2(S)-lsopropyl'3-[4"methoxy-3"(^methoxypropvloxy)-phenyl]"propanol 

186 g 2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyioxy)-phenyl^prop^onsaure in 0.5 Liter Tetra- 
hydrofuran werden bei Raumtemperatur zu einer geruhrten Mischung aus 27.2 g Natriumborhydrid in 1.5 
Liter Tetrahydrofuran getropft. Nach45 Minuten wird eine Losung aus 76.2 g lod in 1 Liter Tetrahydrofuran 
zugetropf t. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 4 Tagen geruhrt und anschliessend wird vorsichtig 1 Liter 
Methanol zugetropf t. Nach dem Abdampfen der Losungsmittel wird der Ruckstand in 2 Liter 2N SalzsSure 
aufgenommen und mehrmals mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organischen Extrakte werden nach* 
einander mit Wasser, gesattigter Natriumthiosulfatldsung, Wasser/gesattigterKochsalzldsung (1:1), 0.1N 
Natronlauge und gesattigter KochsalzJosung gewaschen. Die eingedampften organischen Extrakte wer- 
den durch FC (2.4 kg Kieselgel, Essigsaureethylester-Hexan = 1:4) gereinigt Man erhalt die Titelverbin- 
dung: Rf (Essigsaureethylester/Hexan = 1:1) « 0.28 

k) 2(S)-lsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-propionsaure 

300 g 4(R)-Benzyl-3-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propionyl}-oxa- 
zolidin-2-on werden in 4.8 Liter Tetrahydrofuran/Wasser (3:1) bei 0° C langsam mit 0.434 Liter Wasser- 
stoffperoxid 30% versetzt. Nach derZugabe von 31.2 g Lithiumhydroxid wird noch 3 Stunden bei 0-20° 
C geruhrt Das Reaktionsgemisch wird anschliessend bei 0-15° C mit 2.55 Liter 1.5M Natriumsulfitldsung 
versetzt und weitere 30 Minuten nachgeriihrt Man versetzt mit 1 Liter gesattigter Natriumhydrogencar- 
bonatlfisung und dampft das Tetrahydrofuran ab. Die wassrige Losung wird mehrmals mit Dichlormethan 
gewaschen und anschliessend mit2N SalzsSure angesauert (pH 3.0). Durch Extraktion mit Dichlormethan 
und anschliessendem Abdampfen des Losungsmittel s wird die Titelverbindung erhalten: Rf (Essigsaure- 
ethylester-Hexan = 2: 1 ) = 0.30; Smp. 43.5-44° C, 
I) 4(R)-Benzyl-3-{2(S)-isopropyl-3-[4-metho 
on 

Die Losung von 600 ml 1M Lithiumhexamethyldisilazid wird mit 600 ml Tetrahydrofuran versetzt und 
bei -70° C geruhrt Nun wird die Losung von 156.6 g 4(R)-Benzyl-3-isovaleroyl-oxazolidin-2-on in 500 ml 
Tetrahydrofuran zugetropft und das Reaktionsgemisch 75 Minuten bei -70° C weitergeruhrt. Danach wird 
die Losung von 145 g 4-Methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-benzylbromid in 500 ml Tetrahydrofuran zuge- 
tropft Man laftt das Rekationsgemisch wahrend 2 Stunden von -70° auf 0° C erwarmen. Das Reaktions- 
gemisch wird noch 18 Stunden bei 4° C stehen gelassen und anschliessend unter Ruhren mit 250 ml ge- 
sattigter Ammoniumchloridlosung versetzt. Das Tetrahydrofuran wird abgedampf t und der Ruckstand mit 
Essigsaureethylester extrahiert. Aus dem Ruckstand der Extrakte erhalt man durch Reinigung mit FC (2.4 
kg Kieselgel, Essigsaureethylester-Hexan = 1:1) die Titelverbindung: Rf (Essigsaureethylester-Hexan = 
1:2) = 0.30; Smp. 55-56° C. 
m) 4-Methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-benzylbromid 

113.1 g 4-Methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-benzylalkohol werden in 1 .31 Liter Chloroform unter Ruh- 
ren bei Raumtemperatur mit 97 ml Trimethyibromsilan versetzt Nach 10 Minuten wird das Ldsungsmittel 
abgedampf t und der Ruckstand sofort mittets FC (900 g Kieselgel, Laufmittel Essigsaureethylester-Hexan 
1:3) gereinigt Man erhalt die Titelverbindung: Rf (Essigsaureethylester-Hexan = 1:2) = 0.34; Smp.50-51° 
C 

n) 4-Methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-benzy1alkohol 

7.7 g 3-Hydroxy-4-methoxy-benzyfalkohol, 10.35 g Kaliumcarbonat und 12.1 g 1-Bron>3-methoxy- 
propan werden in 150 ml Aceton wahrend 3 Tagen am Ruckfluss geruhrt Nach dem Abdampfen des L6- 
sungsmittels wird der Ruckstand mit Wasser versetzt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Aus den or- 
ganischen Extrakten wird nach dem Abdampfen des Losungsmittels mittels FC (240 g Kieselgel, Dichlor- 
methan-Methanol = 96:4) die Titelverbindung erhalten: Rf (Essigsfiureethyiester-Hexan = 2:1) = 0.31 

Beispiel 125: 



S(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopro 



77 



EP 0 678 503 A1 



N-(3-moroholinopropyl)amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 120 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopro 

morpholinopropyl)amid:Rf (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz = 350:50:1) = 0.12; HPLC Rt = 9.64 Mi- 
nuten; FAB-MS (M+H) + = 580. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carbonyl-3-methyl-butylH(SH2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)^ 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 4-(3-Aminopropyl)morpholin hergestellt. 

Beispiel 126: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meth^ 
N-(2 < 2-dimethyl-2'morpholino-ethyl)ainid"dihydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 110 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-meth^ 

dimethyl-2-morpholino-ethyl)amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.05; HPLC Rt = 10.35 Minuten; FAB- 
MS (M+H) + = 594. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(SH 

dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 4-(2-Amino-1.1-dimethyl-ethyl)-morpholin hergestellt. 

a) 4-(2-Amino-1.1-dimethyl-ethyl)-morpholin 

3.33 g Lithiumaluminiumhydrid werden in 85 ml Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur langsam mit ei- 
ner Losung aus 8.33 g 2-Methyl-2-morpho!ino-propionsaureamid in 50 ml Tetrahydrofuran versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird anschliessend noch 2 Stunden am Riickfluss geruhrt. Das abgekuhlte Reaktions- 
gemisch wird nacheinander mit 5 ml Wasser, 6.67 ml 2N Natriumhydroxid und nochmals mit 5 ml Wasser 
versetzt. Die Suspension wird klarf iltriert und aus dem eingeengten Filtrat erhalt man die rone Titelver- 
bindung: 1H NMR (CDCI 3 ), 8(ppm)= 3.67 (4H t m), 2.52 (2H, s), 2.48 (4H, m) f 1.37 (2H, bs), 0.92 (6H,s) 

b) 2-Methyl-2-morpholino-propionsa J ureamid 

57.9 g 2-Methyi-2-morpholino-propionitril werden unter Ruhren langsam mit 272 ml Schwefelsaure 
konz. versetzt (exotherme Reaktion). Nach der Zugabe von 43 ml Wasser ruhrt man wahrend 2 Stunden 
bei 100-110° C. Das auf 50° C abgekuhlte Reaktionsgemisch wird bei 0° C zu einer L6sung aus 846 ml 
Ammoniak20% in 242 ml Wasser getropft. Das Gemisch wird anschliessend mehrmals mit Dichlormethan 
extrahiert Die organischen Phasen werden mit gesattigter Kochsalzldsung gewaschen und mit Natrium- 
sulfat getrocknet. Aus dem eingeengten Filtrat erhalt man die rone Titelverbindung: *H NMR (CDCI 3 ) f 
6(ppm)= 7.08 (1H, bs), 5.38 (1H. bs), 3.72 (4H, m), 2.53 (4H, m), 1.22 (6H,s) 

Beispiel 127: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
N-(2-thiomorpholinoethyl)amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 110 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(2- 
thiomorpholinoethyl)amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.33; HPLC R= 0.39 Minuten; FAB-MS (M+H) + 
= 582. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
(»rboxy-3-methyl-butyl)-4(SH2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 4-(2-Aminoethyl)thiomorpholin hergestellt 

Beispiel 128: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropy^ 

N-(1 1 1 -dimethyl-2-morpholino-ethyl)amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 95 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mincHHS)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyL 

dimethyl-2-morpholino-ethyl)amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.42; HPLC R<= 10.37 Minuten; FAB- 
MS (M+H) + = 594. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 a) und 130 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butylH(SH 2 ( s )-^ 



78 



EP 0 678 503 A1 



dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 4-{2-Amino-2.2-dimethyl-ethyl)-morpholin hergestellt 
Beispiel 129: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(SHiiso 
N>[1(R < S)'methyl-2-morpholino-ethyl]amid-dihydrochforid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 73 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octa 
[1(R,S)-methyl-2-moroholino-ethyl]amid: R, (Dichlormethan- Methanol = 8:2) = 0.43; HPLC R<= 9.98/10.58 Mi- 
nuten; FAB-MS (M+H) + = 580. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-ph 
dimethyl-1. 3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 4-(2-Amino-2(RS)-methyl-ethyl)-morpholin hergestellt. 

Beispiel 130: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-m^ 
[N-(1-(^rbamoyl-1-methyl-ethy<)]-amid-hydrochlorid 

56 mg 5(S)-Tertiartutoxycarbonylamino-4(S)^ 
ypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(1-carbamoyl-1-methyiethyl)]-amid werden in 1.5 ml Dichlormethan bei 0° 
C mit 1.5 ml Trifluoressigsaure versetzt. Man ruhrt noch 30 Minuten bei 0° C. Das Reaktionsgemisch wird auf 
gekuhlte 1N Natriumhydroxid gegossen und das Produkt mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Die organi- 
schen Phasen werden getrocknet und mit etherischer Salzsaure versetzt. Nach dem Eindampfen erhalt man 
die Titelverbindung: R, (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.30; HPLC Rt = 11.25; FAB-MS (M+H) + = 538. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiaroutoxycaiftonylamino-4(S)-h^ 
pyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(1-carbamoyl-1-methyl-ethyl)l-amid 

82 mg 3-Tertiarbutoxycarbonyi-5(S)-{2-[N-(1 -carbamoyl- 1 -methyl-ethyl)-carbamoy l]-2(S)- isopropyl- 
ethyl}-4(SH2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1 t 3-^ 
zolidin werden in 5 ml Methanol bei 0° C mit 5 mg p-Toluolsulfonsaure (Monohydrat) versetzt. Die Reak- 
tionsldsung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur weitergerChrt Nach dem Abdampfen des Ldsungsmit- 
tels wird der Ruckstand mit 20 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt und mehrmals mit 
Essigsaureethylester extrahiert Die eingedampften organischen Extrakte werden durch FC (35 g Kiesel- 
gel, Dichlormethan-Methanol = 9:1) gereinigt Man erhalt die Titel-verbindung: Rf (Dichlormethan-Metha- 
no^ 9:1) = 0.47. 

b) 3-Tertiaroutoxycarbonyl-5(SH2-[N-(1-rarbar^ 2(S)-isopropyl-ethyl}- 
4(SH2(SHsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy^^ 

119 mg ^Tertiarbutoxycarbonyl-5(SH2(S)-carbony-3-m^ 
methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1 .3-oxazolidin (Beispiel 1 24c) werden in 8 
ml Dimethylformamid nacheinandermit 106 uJ 4-Methyl-morpholin, 66 mg 2-Aminoisobuttersaureamid-hy- 
drochlorid und 91 mg O-BenzotriazoM-yl-N.N.N'.N'-tetramethyl-uronium-hexafluorophosphat (HBTU) 
versetzt. Man ruhrt das Reaktionsgemisch wahrend 8 Tagen bei 40° C. Die Mischung wird eingedampft 
und der Ruckstand zwischen Essigsaureethylester und gesattigter Kochsalzldsung verteilt Die organi- 
schen Phasen werden eingedampft und der Ruckstand mittels FC ( 60 g Kieselgel, Dichlormethan-Me- 
thanol = 95:5) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung: R< (Dichlormethan-Methanol = 95:5) = 0.30. 

Beispiel 131: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S) t 7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure 
{N-[3-(N-methyl-carbamoyl)-propyl]}-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 101 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
minc>-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-meta^ 

methyl-carbamoyl)-propyl]}-amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.32; HPLC R< = 10.11 Minuten; FAB- 
MS (M+H) + = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propv^ 
dimethyl-1. 3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 4-Amino-N-methyl-buttersaureamid-hydrochlorid hergestellt. 
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Beispiel 132: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopro 
{N-[3-(N,N-dimethyl-rarbamoyl)-propyl]}- amid-hydrochlorid 
5 Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 91 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 

mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxv^^^ 

(N t N-dimethyl-carbamoyl)-propyl]}-amid: R< (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0,36; HPLC Rt= 10.38 Minuten; 
FAB-MS (M+H)+ = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
10 canboxy-3-methyt-butylM(SH2(S)-isopropyl-3-[4-m 

dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 4-Amino-N t N-dimethyl-buttersaureamid-hydroch(orid hergestellt. 

Beispiel 133: 

15 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(SHiisopropyl^ 

N-[2-(N,N-dimethyl-carbamoyl)ethyllamid'hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 87 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansSure-N- 
[2-(N,N- dimethylcarbamoyl)ethyl]-amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.38; HPLC Rt= 10.31 Minuten; 

20 FAB-MS (M+H)* = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbony1-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]- propyl}-2.2- 
dimethyM.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3-Amino-N,N-dimethyl-propionsaureamid-hydrochlorid herge- 
stellt 

25 

Beispiel 134: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S) > 7(S)-diisopropyl>8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(1-carbamoyl-methyl)]-amid-hydrochlorid 
30 Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 84 mg 5(S)-TertiSrbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7 (S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(1- 
carbamoyl-methyl)]-amid: R f (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.20; HPLC Rt= 9.73 Minuten; FAB-MS (M+H) + 
= 510. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
35 <»rboxy-3-methyl-butyl)-4(SH2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyM.3-oxazoIidin (Beispiel 124 c) und Glycinamid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 135: 

4Q 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-<ife^ 
[N-(2-carbamoyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 78 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S) l 7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(2- 

45 carbamoylethyljamid^ (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.24; HPLC R t = 9.87 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 
524. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-[2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl]-4(SH 2 < s H^ 

dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3-Aminopropionsdureamid-hydrochlorid hergestellt. 

50 

Beispiel 136: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropy^ 
N-(3-carbamoylpropyl)amid-hydrochlorid 
55 Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 74 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 

mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octans§ure-N-(3- 
carbamoylpropyl)amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.06; HPLC R,= 10.27 Minuten; FAB-MS 
(M+H)+ = 538. 
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Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-buty!H(SH2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-ph^ 
dimethyt-1. 3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 4-Aminobuttersaureamid-hydrochlorid hergestellt 

Beispiel 137: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-meth^ 
N-(2-carbamoyi-2 t 2-dimethyl-ethyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhaltman die Titelverbindung ausgehend von 94 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
rnino-4(S)-hydroxy-2(S) f 7(S)-diisopropyl-8-t4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl] -octans§ure-N-(2- 
carbamoyl-2.2-dimethyl-ethyt)amid: R f (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.33; HPLC R,= 11.26 Minuten; FAB- 
MS (M+H)+ = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-m 

dimethyl-1, 3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3-Amino-2.2-dimethyl-propionsaureamid-hydrochlorid herge- 
stellt 

Beispiel 138 : 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropy1^ 
N-[2,2-dimethyl-2-(N-methyl-carbamoyl)-ethyl]amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhaltman die Titelverbindung ausgehend von 87 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7 (S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenylJ-octans§ure-{N-[2.2- 
dimethyl-2-(N-methyl-carbamoyl)-ethyl]}-amid: R, (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.40; HPLC Rt= 11 .69 Mi- 
nuten; FAB-MS (M+H) + = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-te^ 

dimethyl- 1.3-oxazotidin (Beispiel 124 c) und 3-Amino-2.2-dimethyl-N-methyl-propionsaureamid-hydrochlorid 
hergestellt. 

a) 3-Amino-2 . 2-dimethyl-N-methy1-propionsaureamid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 121 a) aus 3-Benzyloxycarbonylamino-2.2-dimethy1-N-methylpropionsiureamid. 

b) 3-Benzyloxycarbonylamino-2.2-dimethyl-N-methyl-propionsauream id 

4.19 g 3-Benzyloxycarbony1amino-2.2-dimethylpropionsaureethylester und 50 ml Methylamin 33% (in 
Ethanol) werden wahrend 8 Tagen bei 60° C im Bombenrohr geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird einge- 
dampft und der Ruckstand mittels FC (220g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 95:5) gereinigt Man er- 
hSIt die Titelverbindung: R< (Dichlormethan-Methanol = 9:1) - 0.51. 

c) 3-Benzyloxycarbonylamino-2.2-dimethylpropionsaureethylester 

29.04 g 3-Amino-2.2-dimethylpropionsaureethylester werden in 500 ml EssigsSureethylester und 250 
ml 1M Natriumhydrogencarbonatldsung bei 0-5° C langsam mit 31 ml ChlorameisensSure-benzylester 
90% versetzt. Man ruhrt noch 2 Stunden bei 0-5° C und extrahiert das Reaktionsgemisch mit Essigsau- 
reethylester. Die organischen Phasen werden mit gesattigter Kochsalzldsung gewaschen und anschlie- 
ssend eingeengt Der Eindampf ruckstand wird mittels FC (1 kg Kieselgel , Laufmittel Essigsdureethylester- 
Hexan = 1:3) gereinigt Man erh&lt die Titelverbindung: Rf (Essigsfiureethylester-Hexan = 1:3) = 0.28. 

Beispiel 139: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl>octansaure^ 
N-[2-(N-methyl-carbamoyl)ethyl[amid-hydrochlortd 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 92 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-meth^ 

methyl- carbamoyl)-ethyl]amid: R, (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.24; HPLC Rt= 10.40 Minuten; FAB-MS 
(M+H) + = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyI)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2,2- 
dimethyt-1. 3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3-Amino-N-methyl-propionsaureamid-hydrochlorid hergestellt. 
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Beispiel 140: 

5(S)-Amino-4(S)-hvdroxy-2(S)J(S)-dfe^^ 

N-(3-morpholino-3-oxo-propyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 99 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropv^ 

morpholino- 3-oxo-propyl)amid: R, (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.51; HPLC R<= 11.35 Minuten- FAB-MS 
(M+H) + = 594. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(SM^^ -2.2-di- 
methyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3-Aminopropionsauremorpholid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 141: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisoprop^ 
N-(2^aitamoyl-1(R t S)-methy<-ethyl)amid-hydro(^lorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 86 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diiso^^ 

carbamoyl-1(R,S)-methyl-ethyl)]-amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.24; HPLC R< = 10 43/11 16 Mi- 
nuten; FAB-MS (M+H) + = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
caitoxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropy1oxy)-phenyl]-pro 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3(R,S)-Aminobuttersaureamid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 142: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansa 
{N-p^N-methyl-carbamoyO-ltR^S^methyl-ethylDI-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 95 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopro 

(N-methyl-carbamoyl)-1(R,S)-methyl-ethyl]}-amid: R ( (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.33; HPLC R. 
10.78/11 .45 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(SM2(S)- 
carboxy-3-methyl-butylH(SH2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl^propyl}-2.2^ 
dimethyl-13-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3(R,S)-Amino-N-methyl-buttersaureamid-hydrochlorid herge- 

Beisptel 143: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopro^ 

{N-[2-(N,N-dimethyl-carbamoyl)-1(R 1 S)-methyl-ethyll}-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 95 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mlno-4(S)-hydroxy-2(S)J(S^diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure 
(N,N-dimethyl-carbamoyl)-1(R,S)-methyl-ethyl]}-amid: R, (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.39; HPLC R t = 
1144/12.04 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-.Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-te^ 

dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3(R f S)-Amino-N i N-dimethy1-buttersaureamid-hydrochlorid her- 
gestellt 

Beispiel 144: 

5-(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(SHiisop 
[N-(2-carbamoy1-1(R)-isopropyl-ethyl^amid-hydrochlor1d 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 71 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 

mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2- 
carbamoyl-1(R)-isopropyl-ethyl)]-amid: R, (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.27; HPLC R 4 = 10.64 Minuten; 
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FAB-MS (M+H) + = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butylH(SH2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropy!oxy)^ 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3(S)-Amino-4-methyl-pentansaureamid-hydrochlorid hergestellt. 

a) 3(S)-Aminc^methy1-pentansaureamid-hydrochlorid 

wird analog Beispiel 121a aus 3(R)-Benzyloxycarbonyiamino-4-methyl-pentansaureamid hergestellt. 

b) 3 (S)-Benzyloxycarbonylamino~4-methyl-pentansaureamid 

2.23 g 3(S)-Benzyloxycarbonylamino-4-methyl-pentansaureethylester und 50 ml 6N Ammoniak (in 
Methanol) werden wahrend 6 Tagen bei 75° C im Bombenrohr geoihrt Das Reaktionsgemisch wird ein- 
gedampft und der Riickstand aus EssigsSureethylester kristallisiert. Man erhalt die Titelverbindung: R f (Di- 
chlormethan-Methanol = 95:5) = 0.20; Smp. 171-172° C 

Beispiel 145: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropy^ 

{N-[2-(N-methyl carbamoyl )-1(RHsopropyl-ethyl]}-amid-hydrochlorid ~ 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 81 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-mem^ 

methylcart)amoyl)-1(R)-isopropyl-ethyllamid: R f (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.37; HPLC R t 10.96 Minu- 
ten; FAB-MS (M+H) + = 580. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbony!-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2^ 

dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3(R)-Amino-4-methyl-pentansaure-N-(methyl)amid-hydrochlorid 
hergestellt 

a) 3(R)-Amino-4-methyl-pentansaure-N-(methyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 121 a) aus 3(R)-BenzyIoxycarbonylamino-4-methyl-pentansaure-N-(methyl)amid 
hergestellt 

b) 3(R)-Benzyloxycarbonylamino-4-methyl-pentansaure-N-(methyl)amid 

2.23 g 3(R)-Benzyloxycarbonylamino-4-methyl-pentansaureethylester und 50 ml Methylamin 33% (in 
Athanol) werden wahrend 48 Stunden bei Raumtemperatur stehen lassen. Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft und der Riickstand aus Essigsaureethylester kristallisiert Man erhalt die Titelverbindung: Rf 
(Dichlormethan-Methanol = 95:5) = 0.24; Smp. 190-191° C. 

Beispiel 146: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl^^ 
{N-[2-(N,NKiimethyl(^rbamoyl)-1(R)-isopropyl-ethyl])-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 72 mg 5(S)-Terti§rbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopro 

(N,N-dimethylcarbamoyl)-1(R>-isopropyl-ethyl]}-amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.45; HPLC Rt= 
11.76 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 594. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3(R)-Amino-4-methyl-pentansaure-N,N-dimethylamid-hydrochIo- 
rid hergestellt. 

a) 3(R)-Amino>4-methyl-pentansaure-N t N-dimethylamid-hydrochlorid 

wird analog Beispiel 121 a) aus 3(R)-Benzyloxycarbonylamino-4-methyl-pentansaure-N t N-dimethyl- 
amid hergestellt 

b) StR^Ben^oxy^rt^nylamino-^methyl-pentansaure-N.N-dimethylamid 

2.23 g 3(R)-Benzyloxycarbonylamino-4-methyl-pentansaureethylester und 50 ml Dimethylamin 30% 
(in Methanol) werden wahrend 6 Tagen bei 75° C im Bombenrohr geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird ein- 
gedampft und der Riickstand mittels FC (Dichlormethan-Methanol = 97:3) gereinigt. Man erhalt die Titel- 
verbindung: R f (Dichlormethan-Methanol = 95:5) = 0.40 

Beispiel 147: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)^ 
[N-(1(S)-carbamoyl-2-hydroxy-ethyl)l-amid-hydrochlorid 



83 



EP 0 678 503 A1 



Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 82 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-meth^ 

(1(S)-carbamoyl-2-hydroxy-ethyi)]-amid: R, (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.16; HPLCRt= 10.09 Minuten; 
FAB-MS (M+H) + = 540. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyi-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butylM(SM2(S)-te^ 

dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und L-Serinamid-hydrochlorid hergestellt 
Beispiel 148: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-dn^ 
[N-(1(S),2-dicarbamoyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 68 mg 5{S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N- 
(1(S),2-dicarbamoyl-ethyl)]-amtd: R^Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.12; HPLC FV= 9.54 Minuten; FAB-MS 
(M+H) + = 567. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(SH2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und L-Asparaginsaurediamid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 149: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(1(S),3-dicarbamoyNpropyl)]-amid-hydrochlorid ' 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 83 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(SHiisopro 

3-dicarbamoyl-propyl)]-amid: R, (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.13; HPLC R< = 9.50 Minuten; FAB-MS 
(M+H) + = 581. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyl-! 3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und L-GlutarsSurediamid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 150: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)KM 
[N-(1(S)-carbamoyl-propyl)l-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 90 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyi]-octan 
carbamoyl-propyl)]-amid: R f (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.30; HPLC 10.73 Minuten; FAB-MS (M+H) + 
= 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyi-5(S)-(2(S)- 
caifcoxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isop 

dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 2(S)-AminobuttersSureamid-hydrochlorid hergestellt 
Beispiel 151: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)7(SHjiisop 

[N-(1(S)-carbamoyl-2(S)-methy1-butyl)l-amid-hydrochlorid " ~ 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 73 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diis^^ 

carbamoyi-2(S)-methyl-butyl)]-amid: R< (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.36; HPLC R<= 11 .59 Minuten; FAB- 
MS (M+H)+ = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyi-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isoproptf 

dimethyl-1,3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und L-lsoleucinamid-hydrochlorid hergestellt 
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Beispiel 152: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(SH 
N-PtR.S^caitamoyl^tFlS^methyl-ethyll-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 93 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-methox N- 
[2(R,S)-carbamoyl-2(R,S)-methyl-ethylJ-amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.28; HPLC R t = 
10.19/10.31 Minuten; FAB-MS (M+H)+ = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3^ 

dimethyl- 1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3-Amino-2(R f S)-methyl-propionsaureamid-hydrochlorid herge- 
stellt. 

Beispiel 153: 

5(S)-Amino^(S)-hydrc)xy-2(S)J(SH»sopropyl-H 
[2(R f S)-(N-methylcarbamoyl)-2(R,S)>methyl-ethyl]-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 93 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-metho^ 

S)-(N-methyl-carbamoyl)-2(R 1 S)-methyl-ethylJ-amid: Ft, (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.31; HPLC Rj= 
10.76/10.85 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyf-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butylM(S)-{2(S)-isopro 

dimethyl-1.3-oxazo!idin (Beispiel 124 c) und 3-Amino-2(R t S)-methyl-propionsaure-N-methyl-amid-hydrochlorid 
hergestellt 

a) 3-Amino-2(R,S)-methyl-propionsaure-N-methyl-amid-hydrochlorid 

wird analog Beispiel 121 a) aus 3-Benzyloxycarbonylamino-2(R l S)-methylpropionsaure-N-methyl- 
amid hergestellt. 

b) 3-Benzyloxycarbonylamino-2(R t S)-methyl-propionsaure-N-methyl-amid 

2.52 g 3-Benzyloxycarbonylamino-2(R,S)-methyl-propionsauremethylester und 50 ml Methylamin 
33% (in Ethanol) werden wahrend 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft und aus dem Ruckstand durch Kristallisation aus Essigigsaureethylesterdie Titelverbindung 
erhalten: Rf (Dichlormethan-M ethanol = 95:5) = 0.42; Smp. 128-129° C. 

c) 3-Benzyloxycarbonylamino-2(R,S)-methyl-propionsauremethylester 

22.6 g 3-Benzyloxycarbonylamino-2(R,S)-methyl-propionsaure werden in 230 ml Methanol mit eini- 
gen Tropfen Schwefelsaure konz. wahrend 24 Stunden stehen gelassen. Das Reaktionsgemisch wird ein- 
gedampft und der Ruckstand mittels FC (220 g Kieselgel, Dichlormethan) gereinigt. Man erhalt die Titel- 
verbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 95:5) = 0.60 

d) 3-Benzyloxvcarbonvlamino-2(R t S)-methyl-propionsaure 

25 g 3-Amino-2(R,S)-methyl-propionsaure werden in 533 ml 1N Natriumhydroxid bei 0° C mit einer 
Losung aus 41.7 ml Chlorameisensaurebenzylester (90%) in Toluol versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
noch 30 Minuten bei 0° C nachgeruhrt Nach Zugabe von 400 ml Diethylether wird die wassrige Phase 
abgetrennt und mit 140 ml 4N Salzsaure versetzt Durch extrahieren mit Diethylether erhalt man aus der 
organischen Phase die rone Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.41 

Beispiel 154: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisoprop 
[N-(2-carbamoyl-1(S)-methyt-ethyl)]-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 445 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-^ 

carbamoyl-1(S)-methyl-ethyl)]-amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.24; HPLC R<= 10.27 Minuten; FAB- 
MS (M+H) + = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
<»rboxy-3-methyl-butylM(SM2( 

dimethyl-1.3-oxazoiidin (Beispiel 124 c) und 3(S)-Aminobuttersaureamid-hydrochlorid hergestellt 
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Beispiel 155: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropy^ 
[N-(2-carbamoyl-1(R)-methyl-ethyl)1-amid-hydfochiorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 110 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-mett^ 

carbamoyl-1(R)-methyl-ethyl)]-amid:R f (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.24; HPLC Rt= 1 0.92 Minuten; FAB- 
MS (M+H) + = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-p 
dimethyi-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3(R)-Aminobuttersa^reamid-hydrochlorid hergestellt 

Beispiel 156: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopro^ 
N-[2(S)~carbamoyl-2(S)-methyl-ethyl>amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 350 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyia- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-m^ 

carbamoyl- 2(S)-methyl-ethylJ-amid (Diastereomer A): Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.19; HPLC R t = 
10.50 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 538. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 
5(S)-Tertiarputoxycarbonylamin^ 

phenyn-octansaure-N-f2(S)-carbamoyl-2(S)-methyl-ethylVamid (Diastereomer A) 
und 

5(S)-Tertiarbutoxyrarbonylamino-4(S)-hydro^ 

phenyl1-octansaure-rN-[2(S)-carbamoyl-2(R)-methYl-ethyl1-amid (Diastereomer B) 

1 .29 g 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-{2-[N-(2-cafc^ 
ethylH(S)^2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl 1-1.3-oxazo- 
iidin werden in 50 ml Methanol bei 0° C mit 40 mg p-Toluolsulfonsaure (Monohydrat) versetzt Die Reaktions- 
losung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt Nach dem Abdampfen des Ldsungsmittels wird 
der Ruckstand mit 100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt und mehrmals mit Essigsau- 
reethylester extrahiert. Die eingedampften organischen Extrakte werden durch FC (5 mal 60 g Kieselgel, Di- 
chlormethan-Methanol = 9:1) aufgetrennt und gereinigt Man erhalt die Titelverbindungen: 

Diastereomer A: Rf (Dichlormethan-Methanol = 95:5) = 0.19 

Diastereomer B: Rf (Dichlormethan-Methanol = 95:5) = 0.14 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3- 
methyl-butylH(SH2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-ph 
oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3-Amino-2(R,S)-methyIproplonsaureamid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 157: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyi^ 
N-[2(R)-carbamoyl-2(R)-methyl(ethyll-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 370 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropy^ 

carbamoyf-2(R)-methyl-ethyl]-amid Diastereomer B (Beispiel 156 a)): Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 
0.19; HPLC Rt= 10.39 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 538. 

Beispiel 158: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S) t 7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
{N-[2(R)-(N-methyl-carbamoyl)-2(R)-methyl-ethyll)-amid-hydrochlorid ^~ ^ 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 60 mg 5(S)-TertiarbutoxycarbonyIa- 
minc>-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyi-8-[4-m^ 

(N-methyl-carbamoyl)-2(R)-methyl-eth^amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.31; HPLC Rt= 10.33 Mi- 
nuten; FAB-MS (M+H) + = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyi-5(S)-{2-[N-(2(R)-(N- 
methyl-rarbamoyl)-2{R)-methyl-eth^ 
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(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2 f 2-dimethyl-1,3-oxa20lidin hergestellt 

a) 3-Tertifirbutoxycarbony1-5(S)-{2^^ 
2(S)-isopropyl-ethylH(S)-{2(S)-isopropyl-3^^ 
dimethyl-1 .3-oxazolidin 

1 20 mg 3-TertiarbutoxycaitonyL^^ 
2(S)-lsopropyl-ethylH(SH2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-ph 
dimethyl-1. 3-oxazolidin werden in 5 ml Methylaminldsung 33 % (in Ethanol) wahrend 48 Stunden bei 
Raumtemperatur stehen gelassen. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Ruckstand wird 
durch FC (30 g Kieseigel, Dichlormethan-Methanol = 95:5) gereinigt. Man erhalt die Trtelverbindung: R, 
(Dichlormethan-Methanol = 95:5) = 0.30 

b) 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-{2(S)-[N-(2(R)-methoxycarbonyl)-2(R)-methyl-ethyl)- carbamoyi]-2(S)- 
isopropyl-ethylM(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.^ 
thyl-1. 3-oxazolidin 

Die Titelverbindung wild analog Beispiel 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3- 
methyl-butylH(S)-{2(S)-isopropyi-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phe 

oxazolidln (Beispiel 124 c) und 3-Amino-2(R)-methylpropionsfiuremethylester-hydrochlorld hergestellt. 

c) 3-Amino-2(R)-methylpropionsauremethylester-hydrochlorid 

2.7 g 3-Azido-2(R)-methylpropionsauremethylester werden in Gegenwart von 1.4 g Pd/C 10% in 50 
ml Tetrahydrof uran fur 4 Stunden bei Raumtemperatur bei pH 6.0 (pH-Stat; 2N Salzsaure) hydriert Das 
Reaktionsgemisch wird filtriert und eingedampft Durch Kristallisation aus Isopropanol-Diethylether erhalt 
man die Trtelverbindeung: 1 H NMR (DMSO-d 6 ), 6(ppm) * 7.95 (3H f bs), 3.65 (3H f s), 3.12-2.78 (3H, m), 
1.15 (3H,d);Smp. 122-125° C. 

Beispiel 159: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)^iisopro 

{N-[2(S)-(N-methyl-carbamoyl)-2(S)-methyl-ethyl}-amid-hydrochlorid " 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 81 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 

mino-4(S)-hydroxy-2(S) f 7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-{N- 

[2(S)-(N-methyl-carbamoyl)-2(S)-methyl-ethyl])-amid: R, (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.31; HPLC Rt= 

1 0.50 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 158 a) bis c) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy- 

3-methyl-butyl)-4(SH2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-p 1. 

3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3-Amino-2(S)-methylpropionsSuremethylester-hydrochlorid hergestellt 

Beispiel 160 : 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-di?sopro 
[N-(2-carboxy-2.2-dimethyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 71 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2- 
carboxy-2.2-dimethyI-ethyl)]-amid: R f (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.52; HPLC R< = 10.95 Minuten; FAB- 
MS (M+H) + = 553. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(SH2(SHN-(2-carboxy- 

2.2- dimethyl-ethyl)-caifcam 

pyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethy 1-1. 3-oxazolidin hergestellt 

a) 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(SH2(S)-rN-(2-carboxv-2.2-dimethvl-ethyl)-c^ 

4(S)-{2(S)-isopropyl-3-f4-rriethoxv-3-(3-meth^ 

36 mg 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-{2(SHN-(2-ethyloxycarbonyl-2.2-dimethyl-et 
isopropyl-ethyl)-4(S)-{2(S)-is opropyl-3-I4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenylI-propyl}-2,2-dirr»thyl- 

1 .3- oxazolidin werden in 1 ml Ethanol und 0. 1 ml 2N Kaliumhydroxid wahrend 24 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und nach Zugabe von 0.1 ml 2N Salzsaure mehrmals mit 
Diethylether extrahiert. Die eingedampften Extrakte werden durch FC (18 g Kieseigel, Dichlormethan-Metha- 
nol = 9:1) gereinigt Man erhfilt die Titelverbindung Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.45. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3- 
methyl-butylH(SM2(S)-isopropyl-^ 

oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3-Amino-2.2-dimethyl-propionsaureethylester hergestellt 
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Beispiel 161: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropy1-8^ 

[N>(2-carboxy-2.2-diethyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid *" " ~ 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 136 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyfa- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-m^ 

carboxy-2.2-diethyl-ethyi)]-amid: R f (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.26; HPLC R t = 12.53 Minuten; FAB- 
MS (M+H) + = 581. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-{2(S)-{N-carboxy- 

2.2- diethyl-ethyl)-c»roamoyl]-2(SHsoD^^ 
phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl -1.3-oxazolidin hergestellt. 

a ) 3-Tertia ^utoxycarbonyl-5(S)-(2-fN-(2-carboxy-2^^ 

{2(S)-isopropyl-3-f4-methoxy-3-(3-methoxyp *~ 

258 mg 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-{2-[N-(2-(2-ethyloxycarbonyl-2.2- diethyl -ethyl)-carbamoyf]-2(S)- 
isopropyl-ethyl}-4(SM2(S)-iso propy1-3-[4-methoxy-3-(3- methoxy propyl oxy)-phenyl]-propyl}-2. 2 -dimethyl- 

1.3- oxazolidin werden in 6 ml Athanol und 0.69 ml 2N Kaliumhydroxid wShrend 24 Stunden bei 80° C geruhrt 
Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und nach Zugabe von 0.69 ml 2N Salzsaure mehrmals mit Diethyl- 
ether extrahiert. Die eingedampf ten Extrakte werden durch FC (35 g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 9:1 ) 
gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung R* (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.50 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3- 
methyl-butyl)-4(SH2(S)-isopropyl-3-[^ 

oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3-Amino-2.2-diethyl-propionsaureethylester hergestellt 
Beispiel 162: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl 
-[(1-carboxy-cydopentyl)-methyl]amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 142 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-^ 

carboxy-cydopentyl)-methyI] amid: R, (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.26; HPLC R<= 12.18 Minuten; FAB- 
MS (M+H) + = 579. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a), 161 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyf-5(S)- 
(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4^^ 

2.2-dimethyl-1.3-oxazo!idin (Beispiel 124 c) und 1-(-Aminomethyl)cyclopentan-1-carbons§ureethylester her- 
gestellt 

Beispiel 163: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S) t 7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
(N-[2-(1H-tetrazol-5-yl)-ethyl]}-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll -octansaure-{ N-[2- 
(1H-tetrazoi-5-yl)-ethyl]}-amid: R, (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.19; HPLC Rt= 12.30 Minuten; FAB-MS 
(M+H) + = 549. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyi-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 2-(1H-Tetrazol-5-yl>-ethylamin hergestellt 

Beispiel 164: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisoprop 
[1(S)-(5-oxopyrrolidin-2-yl)methyl]-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansSure-N-[(1^ 
carboxy-cyclopentyO-methyllamid^ (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.27; HPLC R«= 12,55 Minuten; FAB- 
MS (M+H) + = 550. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-t4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl] -propyl}-2.2-di- 
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methyl-1.3-oxazoiidin (Beispiel 124 c) und 5(S)-(Aminomethyl)-2-pyrrolidon hergestellt. 
Beispiel 165: 

5 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8^ 
N"[1(RH5-oxopyrrolidin-2-yl)methyl]>amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 95 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropy^ 

(5-oxopyrrolidin-2-yl)methyl]-amid: R f (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.31; HPLC R t = 12.24 Minuten; FAB- 
W MS (M+H) + = 550. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3[4^ 

dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 5 (R)-(Aminomethyl)-2- pyrrol idon hergestellt. 
15 Beispiel 166: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(SHiisopropy^^ 
(N-[(N,N-di methyl )-rarbamoyl-methyl]}-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 56 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
20 mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8^ 

N-dimethyl)-carbamoyl-methyl]}-amid nach Lyophilisation: R f (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak 
konz. = 80:15:5) - 0.42; HPLC Rt = 11.82 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2^ 
25 dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 2(S)-Aminoessigsaure-(N,N-dimethyl)-amid-hydrochlond herge- 
stellt. 

Beispiel 167: 

30 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)'diisopropyl>8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenylI-octansaure- 
N-[N-(morpholin-4-yl)carbamoyl-methyl]amid-hydrochlorid — — 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 76 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyta- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-mem^ 

(morpholin-4-yl)carbamoyl-methyl)-amid nach Lyophilisation: R, (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak 
35 konz. = 80:15:5) = 0.43; HPLC R< = 10.66 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 580. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butylM(S)-{2(S)-isopro 

dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 2-Aminoessigsaure-N-(morpholin-4-yl)amid-hydrochlorid her- 
gestellt 

40 

Beispiel 168: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diiso^ 

[N-(1(S)-carbamoyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid 
45 Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 64 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 

mino-4(S)-hydroxy-2(S) f 7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N- 

(1(S)-carbamoyl-ethyl)]-amid nach Lyophilisation: R, (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 

80:15:5) = 0.42; HPLC R t = 10.48 Minuten; FAB-MS (M+H)+ = 524. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 130 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
50 carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 

dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 2(S)-Aminopropionsaureamid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 169: 

55 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopro 

N-{1(S)-[(N-methyl)-carbamoyl]-ethyl}-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 31 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
minc>-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-m^ 
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[(N-methyl)-carbamoyll-ethyl}-amid nach Lyophilisation: R f (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. 
= 80:15:5) = 0.38; HPLC R t = 11.08 Minuten; FAB-MS (M+H)+ = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-^^ 

dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 2(S)-Aminopropionsaure-(N-methyl)-amid-hydrochlorid herge- 
stellt. 

Beispiel 170: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(SHiisopro 
N'{1(S)-[(N,N-dimethyl)-carbamoyl]-ethyl)-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titetverbindung ausgehend von 86 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyI-8-[4-mett^^ 

[(N,N-dimethyl)-carbamoyl]-ethyl}-amid nach Lyophilisation: R, (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak 
konz. = 80:15:5) = 0.50; HPLC R« = 11.53 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(SH2( 

dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 2(S)-Aminopropionsaure-(N,N-dimethyl)-amid-hydrochlorid her- 
gestelit 

Beispiel 171: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-^^ 

N-{1(S)-N-[(morpholin-4-yl)-carbamoyl]-ethyl}amid-hydrochlorid — - — ~ 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 51 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropy1-8-[4-metho^ 

N-[(morpholin-4-yl)-carbamoyl]ethyl}amid nach Lyophilisation: R f (Essigsa^reethylester-Methanol-Ammoniak 
konz. = 80:15:5) = 0.51; HPLC Rt = 11.29 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 594. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(SH2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 2(S)-Aminopropionsaufe-N-(morpholin-4-yl)amid-hydrochlorid 
hergestellt. 

Beispiel 172: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)<lfe^ 

N-[1 (S)-carbamoyl-butyl]amid-hydrochlorid — »— 

Analog Beispiel 130 erhfilt man die Titelverbindung ausgehend von 49 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
minch4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-metho^ 

carbamoyl-butyl]amid nach Lyophilisation: Rf (Essigsaureethyl ester) = 0.38; HPLC R< = 10.67 Minuten; FAB- 
MS (M+H) + = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 130 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
caitoxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2 f 2- 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 2(S)-Aminopentansa\jreamid-hydrochlorid hergestellt 

Beispiel 173: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopro 
N-[1(S)-carbamoyl-2-methyl-propyll-amid-hydrochlorid ^ 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 65 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S) > 7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenylJ-octansfiure-N-[1(S)- 
carbamoyl-2-methyl-propyl]-amid nach Lyophilisation: Rf (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. « 
80:15:5) = 0.47; HPLC R t =11.22 Minuten; FAB-MS (M+H)+ = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 130 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(SH2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 2(S)-Amino-3-methyl-butteraureamid-hydrochlorid hergestellt 
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Beispiel 174: 



5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisoprop^ 

N-[1(S)-(N-methylcarbarTK)yi)-2-meth>i-propyi]amid'hydrochlQrid " " ~ ~~ 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 58 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopro^ 

(N-rnethylcarbamoyl)-2-methyl-propy1]amidnach Lyophilisation: R, (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoni- 
ak konz. = 80:15:5) = 0.51; HPLC R< = 11.87 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyi-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2^ 

dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 2(S)-Aminch3-methyl-buttersSure-(N-methyl)amid-hydrochlorid 
hergestellt. 

Beispiel 175: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopro^ 

N-[1(S)-(N,N-dimethyl carbamoyl )-2-methyl-propyl]amid-hydrochlorid ^ ~ 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 80 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-meth^ 

(N.N-dimethyicarbamoyl^-methyl-propyllamid n ach Lyophilisation: R, (Essigsaureethylester-Methanol-Am- 
moniak konz. = 80:15:5) = 0.62; HPLC Rt = 12.36 Minuten; FAB-MS (M+H)+ = 580. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-^ 
dimethyl-13-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 2(S)-Amino-3-methyl-buttersaure-(N,N-dimethyl)amid-hydro- 
chlorid hergestellt. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
a) 2(SVAmino-3-methylbuttersaure-(N,N-dimethvl)amid-hydrochlorid 

0.85 g 2(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3-methylbutansaure-(N,N-dimethyl)amid werden in 10 ml 4N 
Salzsaure in Dioxan bei 0° C gelost und fur 7 Stunden bei 0° C geruhrt Das Reaktionsgemisch wird lyophilisiert 
und man erhalt die Titelverbindung: R, (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.23. 

Beispiel 176: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)Hjnsopropyl-8-[4-m^ 
N-{1(S)-[N-(morpholin~4-yl)carbamoyl]-2-methyl-propylamid>hydrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 74 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl] -octansaure-N-{1(S)- 
[N-(morpholin-4-yl)carbamoyl]-2-methylpropyl}amid nach Lyophilisation: Rf (Essigs§ureethylester-Methanol- 
Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.59; HPLC Rt = 11.81 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 622. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropy^ 

dimethyM.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 2(S)-Amino-3-methyl-butansaure-N-(morpholin-4-yl)amid-hydro- 
chlorid hergestellt. 

Beispiel 177: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropy1-8-^ 
[2-(N-methylsulfonyl)ethyl]amid-hydrochlorid * = * 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 90 mg 5(S)-Terti&rbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-{4-meth^ 

methylsulfonyl)ethyl]amid nach Lyophilisation: R f (Essigsaureethylester-Methand-Ammoniakkonz. = 80:15:5) 
= 0.52; HPLC Rt = 11.50 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 574. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(SH2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 2-Aminoethyl-(N-methyl)-sulfonamid hergestellt. 
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Beispiel 178: 



5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-^ 

N-{2-[N-(morphoHn-4-yi)-sulfonyllethyl}amid'hydrochlorid ~ - 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 98 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
minch4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methox 

(morpholin-4-yl)-sulfonyl]ethyl)amid nach Lyophilisation: R f (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. 
= 80:15:5) = 0.53; HPLC R t = 11.63 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 630. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butylH(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy 3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyt}-2.2-di- 
methyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 2-Afninoethy1-N-(morpholiny-4-1)-sulfonamid hergestellt 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

a) 2-Aminoethyl'N-(morpholin>4-yl)-sulfonamid 

3.0 g 2-Phthaloylaminoethyl-N-(morpholin-4-yl)-sulfonamid werden in 20 ml Methanol, mit 20 ml Hy- 
drazin-hydrat wfihrend 2 Stunden am Ruckfluss geruhrt. Das Rekationsgemisch wird abgekiihlt und mit 
1 .0 ml konzentrierter Salzsaure und 1 5 ml Methanol versetzt Das Reaktionsgemisch wird f iltriert und das 
Filtrat eingeengt Nach Zugabe von 10 ml Kaliumhydroxidlosung 10% erhalt man odurch Extraktion mit 
Dichlormethan die Titelverbindung: R, (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80: 1 5:5) = 0.26. 

b) 2"Phthaloylaminoethyl-N-(morpholin-4-yl)-sulfonamid 

5.0 g 2-PhthaloylaminoethylsulfonylchIorid werden in 40 ml Dichlormethan bei -12° C mit 4.77 ml Mor- 
pholin versetzt Man ruhrt 30 Minuten bei 0° und wSschtdas Reaktionsgemisch mit Wasser. Die organische 
Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt die Titelverbindung: R, (EssigsSure- 
ethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.68. 

Beispiel 179: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-^ 

N-[2-(N-acety1)-piperidin-4-yl)ethyllamid-hydrochlorid " ~~ 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 42 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl^ 

acetyl)-piperidin-4-yl)ethyl]amid nach Lyophilisation: R f (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 
80:15:5) = 0.51; HPLC R t = 12.06 Minuten; FAB-MS (M+H)+ = 606. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
c*rboxy-3-methyl-butyl)-4^^ 

dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 4-(2-Aminoethyl)-(N-acetyl)-piperidin-hydrochlorid hergestellt. 
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

a) 4-(2'Aminoethyl)-(N-acetyl)-piperidin-hydrochlorid 

wird analog Beispiel 175 a) aus 4-(2-Tertiarbutoxycarbonylaminoethyl>-(N-acetyi)-piperidin herge- 
stellt. 

b) N-Acetyl>4-(2-tertiarbutoxycarbonylaminoethyl)-piperidin 

0,5 g 4-(2-Tertiarbutoxycarbonylaminoethyl)-piperidin und 0.61 ml Triethylamin werden in 5 ml Dichlor- 
methan geldst und bei 0° C mit 0.22 ml Acetylchlorid versetzt. Das Raktionsgemisch wird 7 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt und anschliessend mit Wasser gewaschen. Die eingedampften organische Pha- 
se wird eingedampft und durch FC (10 g Kieselgel, Essigsaureethylester/Methanol = 9:1) gereinigt Man 
erhalt die Titelverbindung R, (Essigsaureethylester-Methanol = 9:1) = 0.39. 

Beispiel 180: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-meth^ 

N-[(N-acetyl-piperidin-4-yl)methyl]amid-hydrochlorid -— — — - 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 71 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbony1a- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan^ 
acetyl-piperidin-4-yl)methyl]amid nach Lyophilisation: R, (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 
80:15:5) = 0.44; HPLC R t = 12.83 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 629. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 130 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 4-Aminomethyl-(N-acetyl)-piperidin-hydfochlorid hergestellt. 
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Beispiel 181: 



5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-^ 

carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)amid-hydrochlorid ~ " 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 25 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S), 7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxybutyl)-phenyl]-octensaure-N-(2-carba- 
moyl-2,2-dimethyl-ethyl)amid: R, (Dichlormethan/-Methanol/Ammoniak konz. = 350:50:1) = 0.30; HPLC R< = 
13.31 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 550. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 82 d), 82 e), Beispiel 83 ) und Beispiel 105 hergestellt, wobei 
in Stufe Beispiel 82 d) an Stelle von 4-(3-Benzyloxypropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-brombenzol das 4- 
Methoxy-3-(4-methoxy-butyl)-brornbenzol eingesetzt wird. 

Dieses wird wie folgt hergestellt 

a) 4-Methoxy-3-(4-methoxybutyl)-brombenzol 

Eine Losung von 50 g 4-Methoxy-3-(4-methoxy-2-butenyl)-brombenzol in 700 ml Tetrahydrof uran wird 
bei Normaldruck und Raumtemperatur in Gegenwart von 2.5 g Pt/C 5% wShrend 2 Stunden hydriert. Das 
Reaktionsgemisch wird abf iltriert Das Filtrat wird eingedampf t Der aus dem Filtrat erhaltene Eindampf- 
ruckstand wird mittels FC (1.6 kg Kieselgel, Hexan/Essigsaureethylester = 20: 1) gereinigt. Nach Destil- 
lation im Hochvakuum erhalt man die Titelverbindung: Rf (Hexan/Essigsaureethylester = 10:1) = 0.38; 
HPLC R, = 19.92 Minuten; FAB-MS (M+H) + = 273. 

b) 4-Methoxy-3-(4-methoxy-2-butenyl)-brornbenzol 

Zur einer bei 5° geruhrten Losung von 110.8 g Natriurn-bis-(trimethylsily1)-amid in 1200 ml Tetrahy- 
drof uran werden 251.1 g 3-Methoxy-propyl-triphenyl-phosphonium-bromid zugegeben. Das 
Reaktiongemisch wird 45 Minuten bei 0° weitergeruhrt und dann mit der Losung von 100 g 5-Brom-o- 
anisaldehyd in 1000 ml Tetrahydrofuran tropfenweise versezt. Das Reaktionsgemisch wird noch 1 Stunde 
bei 0° weitergeruhrt. Dann wird bei 0° C 1 Liter einer gesattigten Ammoniumchloridlosung zugetropf t. Nach 
dem Einengen wird der Ruckstand 4x mit Essigsaureethylester extrahiert Die organischen Phasen werden 
mit Wasser und gesattigter KochsalzlSsung gewaschen und eingedampf L Der Ruckstand wird mittels FC 
(500 g Kieselgel, Hexan-Essigsaureethylester = 5:1) gereinigt. Nach Destination im Hochvakuum erhalt 
man die Titelverbindung: Rf (Hexan-Essigsaureethylester = 4:1) = 0.61. 

Beispiel 182 : 

5(S)-Amino-4(S)-hvdroxy-2(S)J(S)-diisop 

N-[2-(N,N-dimethyl carbamoyl )ethyl]amid-natriumdihydrogencitrat — — - 

768 mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S) t 7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-( 3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansaure-N-[2-(N f N-dimethylcarbamoyl)ethyl]amid-hydrochlorid (Beispiel 134) werden in 50 ml 0.1 N Natri- 
umhydroxid verruhrt und mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Die Extrakte werden eingeengt und der Ruck- 
stand in 50 ml Athanol geldst. Die geriihrte Ldsung wird nacheinander mit 274 mg Citron ensauremonohydrat, 
50 ml Wasser und 1.30 ml 1 N Natriumhydroxid versetzt Die L6sung wird anschliessend zurTrockene einge- 
dampf t und der Ruckstand in 100 ml Wasser aufgenommen und lyophilisiert Das Lyophilisat wird in Methanol 
geldst und Warf iltriert, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand im Hochvakuum bei Raumtemperatur getrock- 
net. Man erhalt die Titelverbindung als weissen amorphen Festkorper mit dem Smp, 80° C. 

Beispiel 183: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3(4-methoxybutyl)-phenyll-octansaure-N-(2- 

morpholinoethyl)amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxybutyl)-phenyll-octansaure-N-t2-(4- 
morpholino)ethyl]-amid: R, (Dichlormethan/Methanol = 10: 1 ) = 0.21 ; HPLC R t = 1 2.69 Minuten; FAB-MS (M+H) + 
= 564. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
a) 5(S)-Tertiarbutoxvcarbonylamino-4(S)-hv 
phenyll-octansaure-N-f2-(4-morpholino)-ethyl]-amid 

Eine Losung von 100 mg 3(5)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-is opropyl-4-[4- 
methoxy-3-(4-methoxybutyl)-phenyl]-butyl}-tetra hydrofuran-2-on (Herstellung siehe Beispiel 181)) in 2 ml 4- 
(2-Aminoethyl)-morpholin wird mit 10 ml Essigsflure vergesetzt. Das Reaktiongemisch wird 39 Stunden bei 
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80 C geruhrt und dann am Rotavapor eingedampft. Aus dem Riickstand erhalt man nach Reinigung mittels 
FC (Dichlormethan-Methanol = 10:1) die Titeiverbindung als Rohprodukt. Durch Kristallisation aus Diethylet- 
her-Hexan erhalt man die Titeiverbindung: Smp. = 94-96C, Rf (Dichlormethan-Methanol = 10:1) = 0.35; HPLC 
R t = 17.42 Minuten; FAB-MS (M+H)+ = 664. 

Beispiel 184: 

5(S)-Amino-4(S),8(R,S)-dihydroxy-2(S) t 7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy- 3-(2-methoxymethoxyethyl)-phenyl]- 
octansaure(N-butyl)-amid 

40 mg 5(S)-A2ido-4(S) f 8(R,S)-dihydroxy-2(S) f 7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(2-methoxy-methoxyet- 
hyl)-phenyl]-octansSure(N-butyl)-amid werden in 10 ml Methanol/EssigsSure (9:1) in Gegenwart von 20 mg 
Pd/C 10% bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und einge- 
dampft. Der Riickstand wird mittels FC (2.4 g Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 9:1) gereinigt Man erhalt 
die Titeiverbindung: Rf (Dichlormethan/Methanol = 9:1) = 0.17; HPLC Rt= 11.44 und 12.63 Minuten 
(Diastereomerengemisch); FAB-MS (M+H) + = 525. 
a) 5(S)-Azido-4(S),8(R,S)-dihydroxy-2^^ 
nyl}-octansaure(N-butyl)-amid 

Eine Losung von 400 mg 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-azido-4(R,S)-hydroxy-3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy-3- 
(2-methoxy-methoxyethyl)-phenylJ-butyl}-tetrahydrofuran-2-on (Beispiel 81d) und 3.8 ml n-Butylamin wird 
wahrend 16 Stunden bei 50° C geruhrt und anschlie&end eingedampft Aus dem Riickstand erhalt man nach 
Reinigung mittels FC (50 g Kieselgel, Hexan/Essigsaureethyl-ester = 1:1) die Titeiverbindung: Rf (Hexan/Es- 
sigsaureethylester = 1:1) = 0.44; HPLC R<= 16.13 und 17.03 Minuten (Diastereomerengemisch) 

Beispiel 185: 

5(S)-Amino-4(S),8(S Oder R)-dihydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8- [4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-pheny!]- 
octansaure-N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)-amid-hydrochlorid 

60 mg 5(S)-Azido-4(S),8(S Oder R)-dihydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropy- 
loxy)-phenyl]-octansaure-N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)-amid und 6 ml Ethanolamin werden in 8 ml Etha- 
nol in Gegenwart von 120 mg PdO/C 5% bei Raumtemperatur und Normaldruck wahrend 2 Stunden hydriert. 
Das Reaktionsgemisch wird filtriert und eingedampft Der Riickstand wird gelost in 0.5 ml Dioxan und mit 23 
uJ 4N Salzsaure in Dioxan versetzt. Nach Lyophilisation erhalt man die Titeiverbindung; HPLC R<= 1 0.74; FAB- 
MS (M+H) + = 568. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 5(S)-Azido-4(S),8(S Oder R)-dihydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy- 3-(3-methoxypropyioxy)- 
phenyl]-octansaure-N-(2-carbamoyl-2 t 2-dimethyl-ethyl)-amid 

150 mg 3(S)-lsopropyl-5(S>-{1(S)-azido-4(S oder R)-hydroxy-3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy-3-(3-me- 
thoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on ( Beispiel 185b) Diastereomer B) und 109 mg 3- 
Amino-2,2-dimethyl-propionsaureamid werden in 3 ml Triethylamin mit 30 mg 2- Hydroxy pyridin wahrend 
24 Stunden bei RuckfluBtemperatur geruhrt Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wird der Ruck- 
stand in Diethylethermehrmals mit Wasser gewaschen. Die eingedampften organischen Extrakte werden 
mittels FC (10 g Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 95:5) gereinigt Man erhalt die Titeiverbindung: Rf 
(Dichlormethan/Methanol = 95:5) = 0.22; HPLC Rt= 14.88 Minuten. 

b) 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1 (S)-azido-4(S Oder R)-hydroxy-3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy-3-(3-methoxy-pro- 
pyloxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on (A) 

und 

3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-azido-4(S oder R)-hydroxy-3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy- 3-(3-methoxy-propy- 
loxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on (B) """" 

Trennung von 0,5 g 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-azido-4(R t S)-hydroxy-3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy-3- 
(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl)-tetrahydrof uran-2-on (Diastereomerengemisch) mittels praparativer 
HPLC an Kromasil 7 C18 (EKA-Nobel, A.B. Schweden); Mobile Phase: A) Wasser B) Acetonitril Gradient: 
20 - 80% B in 40 Minuten. Man erhalt die beiden reinen Diastereomeren Aund B (zuerst eluiert Isomer A). 
Nach Eindampfen der Eluatfraktionen wird der wassrige Riickstand mit Essigsaureethylester extrahiert 
Die organischen Extrakte werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt die Titel- 
verbindungen: Diastereomer A) HPLC R t = 18.53 Minuten und B) HPLC Rr= 19.49 Minuten. 

c) 3(S) -lsopropyl-5(S)-{1(S)-azido-4(R,S)-hydroxy-3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propy- 
loxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on ~ 

2u einer Mischung von 12.1 g 4-Methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-brombenzol und 9.7 ml 4-Methyl- 
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morpholin in 75 m! Tetrahydrofuran werden bei -75° C 45.1 mi einer 1N n-Butyl-rrthiumldsung (in Hexan) 
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird noch 20 Minuten bei -75° C weitergeriihrt und anschlie&end bei - 
75° C bis -60° C mit einer Suspension von Magnesium-bromid in Tetrahydrofuran (f risen hergestelit aus 
1.6 g Magnesiumpulver, 5.7 ml 1 ,2-Dibrom-ethan in 150 ml Tetrahydrofuran) versetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird noch 30 Minuten weitergeriihrt und dann bei -75° C mit einer Losung von 8.84 g 3(S)-lsopropyI- 
5(S)-[1-(S)-azido-3(S)-isopropyl-4-oxobutyl]-tetrahydrofuran -2-on in 75 ml Tetrahydrofuran versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird noch 15 Minuten bei -75° C nachgeruhrt und dann mit 70 ml gesattigter Ammoni- 
umchloridlosung versetzt. AnschlieSend wird das Reaktionsgemisch auf 180 ml gesattigte Kochsalzld- 
sung : Wasser (1:1) gegossen und mit Essigsaureethylester (2x 360 ml) extrahiert. Die organischen Pha- 
sen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Durch Reinigen des Ruckstandes mittels 
FC (240 g Kieselgel, Essigsaureethylester/Hexan = 1:2) erhSIt man die Titelverbindung: R, (Essigsaure- 
ethylester/Hexan = 1:2) = 0.16; HPLC Rt= 18.53 und 19.49 Minuten (Diastereomerengemisch). 
d) 4-Methoxy-3-(3-methoxypropytoxy)-brombenzol 

Zu einer Losung von 64.6 g 5-Brom-2-methoxyphenol in 350 ml Acetonitril werden 66.0 g Kaliumcar- 
bonat und 3-Methoxy-1-brompropan bei Raumtemperatur zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 14 
Stunden am RuckfluR geruhrt. Nach dem Abdampfen des Ltisungsmittels wird der Ruckstand mit 1200 ml 
Eis-Wasser versetzt und mit Ether extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit gesattiger Kochsalz- 
losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Nach Destination im Hochvakuum 
erhalt man die Titelverbindung: R, (Hexan/Essigsaureethylester = 4:1) = 0.33; Kp = 126-129° C / 1 .4 mbar, 
HPLC Rt= 1 6.38 Minuten; MS (M+) = 274, 276. 

Beispiel 186: 

5(S)-Amino^4(S),8(R oder S)-dihydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansaure-N-(2-carbamoyl-2 f 2-dimethyl-ethyl)-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 185 erhSIt man die Titelverbindung ausgehend von 5(S)-Azido-4(S),8(R oder S)-dihy- 
droxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phen yl]-octans3ure-N-(2-carbamoyl-2 t 2- 
dimethyl-ethyl)-amid : HPLC Rt= 10.68; FAB-MS (M+H) + = 568. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 185a) aus 3(S)-lsopropyl-5(SH1(S)-azido-4(R oder S)-hy- 
droxy-3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-butylHetrahydro^ (Beispiel 
185 b) Diastereomer A) hergestelit 

Beispiel 187: Gelatine-Losung: 

Eine sterilfiltrierte wassrige Losung mit 20 % Cyclodextrinen als L6sungsvermittler von einer der in den 
vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I als Wirkstoff wird unter Erwarmen mit einer 
sterilen Gelatinelosung, welche als Konservierungsmittel Phenol enthalt, unter aseptischen Bedingungen so 
vermischt, dass 1.0 ml Losung die folgende Zusammensetzung hat: 



Wirkstoff 


3mg 


Gelatine 


150.0 mg 


Phenol 


4.7 mg 


dest Wasser mit 20 % Cyclodextrinen 




als Losungsvermittler 


1.0 ml 



Beispiel 188: Sterile Trockensubstanz zur Injektion: 

Man lost 5 mg einer der in den vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I als Wirk- 
stoff in 1 ml einer wassrigen Losung mit 20 mg Mannit und 20 % Cyclodextrinen als Lfisungsvermittler. Die 
LSsung wird sterilf iltriert und unter aseptischen Bedingungen in eine 2 ml-Ampulle gef ullt, tiefgekuhlt und lyo- 
philisiert. Vor dem Gebrauch wird das Lyophilisat in 1 ml destilliertem Wasser oder 1 ml physiologischer Koch- 
salzlfisung ge!6st Die Losung wird intramuskularoder intravenos angewendet Diese Formulierung kann auch 
in Doppelkammerspritzampuilen abgefullt werden. 
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Beispiel 189: Nasenspray: 

In einer Mischung von 3.5 mi "Myglyol 812" und 0.08 g Benzylalkohol warden 500 mg fein gemahlenes 
(<5.0 urn) Pulver einer der in den vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I ais Wirk- 
stoff suspendiert Diese Suspension wird in einen Behalter mit Dosierventil eingefiillt Es werden 5.0 g "Freon 
12" unter Druck durch das Ventil in einen Behalter abgefullt. Durch Schutteln wird das "Freon" in der Myglyol- 
Benzylafkoholmischung gelost Dieser Spraybehalter enthalt ca. 100 Einzeldosen, die einzeln appliziert wer- 
den konnen. 

Beispiel 190: Lacktabletten 

Fur die Herstellung von 10 000 Tabletten, enthaltend je 100 mg Wirkstoff werden folgende Bestandteile 
verarbeitet: 



Wirkstoff 


1000 g 


Maisstarke 


680 g 


Kolloidale Kieselsaure 


200 g 


Magnesiumstearat 


20 g 


Stearinsaure 


50 g 


Natriumcarboxymethylstarke 


250 g 


Wasser 


quantum satis 



Ein Gemisch von einer der in den vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I als 
Wirkstoff, 50 g Maisstarke und der kolloidalen Kieselsaure wird mit Starkekleister aus 250 g Maisstarke und 
2.2 kg entmineralisiertem Wasser zu einer feuchten Masse verarbeitet. Diese wind durch ein Sieb von 3 mm 
Maschenweite getrieben und bei 45 wa"hrend 30 Minuten. im Wirbelschichttrockner getrocknet. Das getrock- 
nete Granulat wird durch ein Sieb von 1 mm Maschenweite gedruckt, mit einer vorher gesiebten Mischung (1 
mm Sieb) von 330 g Maisstarke, des Magnesiumstearats, der Stearinsaure und der Natriumcarboxymethyl- 
starke gemischt und zu schwach gewdlbten Tabletten verpresst. 



Patentanspruche 

1 . Neue S-Amino-y-hydroxy-o>-aryl-alkansaureamide der Formel I 



OH R 7 H 




worin 

Ri Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy odergegebenenfalls ver- 
estertes Oder amidiertes Carboxy niederalkoxy bedeutet, 

R 2 Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, 
Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoyliertes, halogeniertes Oder sulfonyliertes 
Hydroxyniederalkoxy, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl 
substituiertes Aminoniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroaryl niederalkyl, gegebenenfalls durch 
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Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes Aminoniederalkoxy, Oxonie- 
deralkoxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkenyioxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxynieder- 
alkoxy, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, Nie- 
deralkenyfoxyniederalkyl, Niederalkanoyl niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthionieder- 
alkoxy, Niedera!kylthio(hydroxy)niederalkoxy, Arylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroaryi- 
niederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, gegebenenfalls verestertes oder amid iertes Carboxyniederalkoxyoder 
gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl bedeutet, 

R 3 gegebenenfalls halogeniertes Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxy- 
niederalkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Hetero- 
arylthioniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N,N- 
diniederalkyliertes, N-niederalkanoyl iertes N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, gege- 
benenfalls N'-niederalkyliertes oder N'-niederalkanoyl iertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder ge- 
gebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, Cyanoniederalkyl, 
gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl, Cycioalkyl, Aryl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Arylniederalkoxy, 
gegebenenfalls halogeniertes Niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, 
gegebenenfalls hydriertes Heteroaryl niederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, ge- 
gebenenfalls N-mono- oder N.N-diniederalkyl iertes, N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyliertes 
oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes oder N'-niederalkanoyliertes Azanieder- 
alkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes 
Aminoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy- 
niederalkoxy bedeutet oder gemeinsam mit R4 Niederalkylendioxy oder einen ankondensterten Benzo- 
oder Cyclohexenoring darstellt, 

R4 gemeinsam mit R 3 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring dar- 
stellt oder fur Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy steht, 
X Methylen oder Hydroxymethylen bedeutet, 
F*6 fur Niederalkyl oder Cycioalkyl steht, 

Re gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Amino bedeutet, 
R 7 Niederalkyl, NiederalkenyJ, Cycioalkyl oder Aryl niederalkyl bedeutet und 

Re Niederalkyl, Cycioalkyl, gegebenenfalls aliphatisch verestertes oder verethertes Hydroxyniederalkyl, 
gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes, N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes oder durch Niederalkylen, 
Hydroxy-, Niederalkoxy- oder Niederalkanoyloxyniederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkanoyliertes 
bzw. N'-niederalkyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianie- 
deralkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy- 
niederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Dicarboxyniederalkyl, gegebenenfalls verester- 
tes oder amidiertes Carboxy(hydroxy)niederalkyl f gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxycylo- 
alkylniederalkyl, Cyanoniederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkyi, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-dinie- 
deralkyliertes Thiocarbamoylniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes Sulfa- 
moyl niederalkyl oder einen uber ein C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder 
oxosubstituierten Heteroaryl rest oder einen durch einen uber ein C-Atom gebundenen und gegebenen- 
falls hydrierten und/oder oxosubstituierten Heteroarylrest substituiertes Niederalkyl darstellt, 
und ihre Salze. 

Verbindungen gemSB Anspruch 1 der Formel I, worin 

R, Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, 
Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoyl niederalkoxy oder N-Mono- oder N.N-Diniederalkylcarba- 
moyl niederalkoxy bedeutet, 

R 2 Wasserstoff, Niederalkyl, Cycioalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, 
Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxy, Niederalkanoyloxyniederalkyl, Hydroxyniederalkoxy, Halogen (hydroxy) 
niederalkoxy, Niederalkansulfonyl(hydroxy)niederalkoxy, Aminoniederalkyl, Niederalkylaminoniederalkyl, 
Diniederalkylaminoniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, 
Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Oiniederalkylaminoniederalkoxy, Niederalkanoyl- 
aminoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkoxy, Oxoniederalkoxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, 
Niederalkenyioxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyl, 
Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederalka- 
noylniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, Niederalkansulfonylniederalkoxy, Niederalkylthio 
(hydroxy)niederalkoxy, Arylniederalkoxy, Thiazolyrlthioniederalkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, 
Imidazolylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy, Pyrimidinylthioniederalkoxy, 
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Cyanoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonyln federal koxy, Carbamoyl niederalkoxy, N-Mono- Oder N,N-Di- 
niederalkytcarbarrwylniederalkoxy, Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonyl niederalkyl, Carbamoyiniederalkyl 
Oder N-Mono- Oder N,N-DiniederaIkylcarbamoylniederalkyl bedeutet, 

R 3 Niederalkyl, Polyhalogenniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Cydoalkoxyniederalkyl, Hydroxynieder- 
alkyl, Niederalkylthioniederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkyl, gegebenenfalls partiell hydriertes Oder 
N-oxidierte Pyridylniederalkyl, Thiazolylthioniederalkyl bzw, Thiazollnylthioniederalkyl, Imidazolyithio- 
niederalkyl, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridylthioniederalkyl, Pyrimidinylthioniederalkyl, Aminonieder- 
alkyl, Niederalkyiaminoniederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, Niederalkanoylaminon federal kyl, Nie- 
deralkansulfonylaminoniederalkyl, Polyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkyl, Pyrrolidinoniederal- 
kyl, Piperidinoniederalkyl, Piperazino-, N'-Niederalkyliperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpiperazinonieder- 
alkyl, Morpholinoniederalkyl, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- Oder S,S-Dioxothiomorpholinonie- 
deralkyl, Cyanoniederalkyl, Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonyl niederalkyl, Carbamoyiniederalkyl, 
N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkyl, Cydoalkyl, unsubstituiertes Oder durch Niederal- 
kyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluoromethyl 
mono-, di- Oder trisubstituiertes Phenyl oder Naphthyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, 
Niederalkoxyniederalkoxy, Cycloalkoxy niederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, unsubstituiertes oder durch 
Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oder 
Trifluoromethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl niederalkoxy oder Naphthyl niederalkoxy, 
Niederalkoxy, Polyhalogenniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, Niederalkansulfonyl niederalkoxy, 
gegebenenfalls hydriertes Heteroaryiniederalkoxy, gegebenenfalls partiell oder vollstandig hydriertes 
Heteroarylthioniederalkoxy, wie Thiazolylthioniederalkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, 
Imidazolylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy, Pyrimidinylthioniederalkoxy, 
Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, Niederalkanoyl- amino- 
niederalkoxy, Niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Polyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkoxy, 
Pyrrolidinoniederalkoxy, Piperidinoniederalkoxy, Piperazino-, N'-Niederalkyliperazino- bzw. N -Niederal- 
kanoylpiperazinoniederalkoxy, Morpholinoniederalkoxy, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder 
S.S-DioxothiomorphoIinoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxy carbonyl- 
niederalkoxy, Carbamoyl niederalkoxy oder N-Mono- oder N.N-Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy be- 
deutet oder gemeinsam mit R< Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder 
Cydohexenoring darstellt, 

R4 gemeinsam mit R 3 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cydohexenoring dar- 
stellt oder fur Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy stent, 
X Methylen oder Hydroxymethylen bedeutet, R§ fur Niederalkyl oder Cydoalkyl stent, 
Re Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkanoyl amino bedeutet, 
R 7 Niederalkyl, Niederalkenyl, Cydoalkyl oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, 
Hydroxy, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluoromethyl mono-, di- oder trisub- 
stituiertes Phenyl- oder Naphthylniederaikyl bedeutet und 

Re Niederalkyl, Cydoalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkanoyloxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl 
oder Niederalkenyloxyniederalkyl, Aminoniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl, N-Mono- oder 
N,N-Diniederalkylaminoniederalkyl, gegebenenfalls hydroxyliertes oder niederalkoxyliertes Piperidino- 
niederalkyl, wie Piperidinoniederalkyl, Hydroxypiperidinoniederalkyl oder Niederalkoxypiperidinoniederalkyl, 
Piperazino-, N'-Niederalkyliperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpiperazinoniederalkyl, gegebenenfalls nie- 
deralkyl iertes Morpholinoniederalkyl, wie Morpholi no niederalkyl oder Dimethylmorpholinoniederalkyl, 
oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thiomorpholinoniederalkyl, wie Thiomorpholinoniederalkyl, S,S-Dioxot- 
hiomorpholinoniederalkyl, Carboxyniederalkyl, Nlederalkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoyiniederalkyl, 
N-Mono- oderN.N-Diniederalkylcarbamoylniederalkyl, Dicarboxyniederalkyl, Diniederalkoxycarbonylnie- 
deralkyl, Dicarbamoyl niederalkyl, Di-(N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl)niederalkyl t Carboxy 
(hydroxy)niederalkyl, Niederalkoxycarbonyl (hydroxy )niederalkyl oder Carbamoyl(hydroxy)niederalkyl, 
Cyanoniederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkyl, Sulfamoyf niederalkyl, Niederalkylsulfamoylniederalkyl, 
Diniederalkylsulfamoylniederalkyl, Thiocarbamoylniederalkyl, Niederalkylthiocarbamoylniederalkyl, 
Diniederalkylthiocarbamamoylniederalkyi, Pyrrolidinyl, Imidazolyl, Benzimidazolyl, Oxadiazolyl, Pyridyl, 
Oxopiperidinyl, Chinolinyl, gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes PiperkJyl oder Pyrrolidinyl, niederalkyl, 
Imidazolyl-niederalkyl, Benzimidazolyl-niederalkyl, Oxadiazolylniederalkyl, Pyridylniederalkyl, gegebe- 
nenfalls N-niederalkanoyliertes Piperidyiniederalkyl oder Pyrrolidinylniederalkyl, Oxopiperidinyl niederalkyl, 
Chinolinylniederalkyl oder Morpholinocarbonylniederalkyl darstellt, 
und ihre Salze. 

Verbindungen gemfifc Anspruch 1 der Formel I, worin 
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R1 Wasserstoff, bedeutet, 

R 2 Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxy, NiederalkoxyniederalkoxyniederaJ- 
kyl, unsubstituiertes oderdurch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino sub- 
stituiertes Phenylniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridylniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, 
Niederalkansulfonylniederalkoxy, Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridylnie- 
deralkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoyl- 
niederalkoxy Niederalkylcarbamoyl niederalkoxy oder Diniederalkylcarbamoyl niederalkoxy darstellt, 
R 3 Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, oder Polyhalogenniederalkoxy bedeutet oder ge- 
meinsam mit R4 Niederalkylendioxy darstellt, 

R4 Wasserstoff ist oderggemeinsam mit R 3 Niederalkylendioxy darstellt, 
X Methyten Oder Hydroxymethylen bedeutet, 
R5 fur Niederalkyl oder Cycloalkyl stent, 

Re Amino, Niederalkyiamino, Diniederalkylamino oder Niederalkanoylamino bedeutet, 
R 7 Niederalkyl bedeutet und 

Ra Niederalkyl, Hydroxyniederalkyi, NiederalkanoyI niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkenyi- 
oxyniederalkyl, Aminoniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl, wie 2-(C r C 4 -Alkanoylamino)-2-me- 
thyl-propyl, wie 2-Acetylamino-2-methyi-propyl oder 2-Formytamino-2-methyl-propyl, N-Mono- oder N,N- 
Diniederalkylaminoniederalkyl, Piperidinoniederalkyl, Hydroxypiperidinoniederalkyl, Niederalkoxy piperi- 
dinoniederalkyl, Morpholinoniederalkyl, Dimethylmorpholinoniederalkyl, Thiomorpholinoniederalkyl, S,S- 
Dioxothioniorpholinoniederalkyl, Carboxy niederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Caifcamoyfniederalkyl, 
N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkyl, Carboxy(hydroxy)niederalkyl, Niederalkoxycarbo- 
nyl(hydroxy)niederalkyl, Carbamoyl(hydroxy)niederalkyl, 5- oder 6-gliedriges Carboxycycloalkylnieder- 
alkyl, 5- oder 6-gliedriges Niederalkoxycarbonylcycloalkylniederalkyl, 5- oder 6-gliedriges Carbamoylcy- 
doalkylniederalkyl, 5- oder 6-gliedriges N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoylcycloalkylniederalkyl, 
Cyanoniederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkyl, Sulfamoylniederalkyi, NiederalkyisuHamoylniederalkyl, 
oder Diniederalkylsulfamoylniederalkyt, Imidazolyiniederalkyl, Oxopyrrol id inyl niederalkyl, Benzimidazo- 
lylniederalkyl, Oxadiazdylniederalkyl, Fyidylniederalkyl, Oxopiperidinylniederalkyl oderChinolinylniederalkyl, 
Piperidin-4-ylniederalkyl oder l-CrCT-Niederalkanoylpiperidin-4-ylniederalkyl, 
und ihre Salze. 

Verbindungen gemaa Anspruch 1 der Formel I, worin 

R1 und R4 Wasserstoff bedeuten, R 2 fur C 1 -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxy oder C r C 4 -Alkoxy-C ,-C 4 -alkyl steht, 
R 3 C r C 4 -Alkyl oder C r C 4 -Alkaxy darstellt, R« Amino ist, 
X Methylen ist, 

Rs und R 7 verzweigtes Ci-C^AIkyl bedeuten und 

Re Carbamoyl-C r C 4 -alkyl, N-CrC^AIkyicarbamoyl-CrC^alkyi, N,N-Di-C 1 -C 4 -alkylcarbamoyl-C 1 -C4-al- 
kyl, Morpholino-Ci-C^alkyl, Thiomorpholino-C r C 4 -alkyi,4-(1-C 1 -C r Alkanoylpiperidyf)-C 1 -C 4 -alkyt oder 
2-Oxopyrroiidinyl-C 1 -C 4 -alkyl bedeutet, 
und ihre Salze. 

Verbindungen gemaR einem der Anspruche 1 bis 4 der Formel I, worin mindestens ein asymmetrisches 
C-Atome der Hauptkette die in der Formel la 



gezeigte Stereotaxic aufweisen, wobei die Variablen jeweils die vorstehend angegebenen Bedeutungen 
haben, und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 



R2. 



R 3 ' 




da) 
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6. Verbindungen gemaB einem der Anspruche 1 bis 4 der Formeln I und la, worin X Methylen bedeutet, und 
ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze, 

7. 5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(S)>diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-metho 
N-(3-morpholinopropyf)amid Oder ein Salz davon. 

8. 5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diiso 
N-(2-morpholinoethyi)amid oder ein Salz davon. 

9. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)^ 
saure-{N-t2-(N-methyl-carbanrK)yl)-1(R f S)-methyl-ethyl]}-amid Oder ein Salz davon. 

10. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenv^ 
saure-N-(3-carbamoylpropyl)amid Oder ein Salz davon. 

11. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy«2(S)J(S}-diisopropy^ 
saure»{N-[2(R)-(N-methyl-carbamoyl)-2(R)-rnethyl-ethyl])-arnid Oder ein Salz davon. 

12. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diis^^ 
saure-N-(2-thiomorpholinoethyl)amid Oder ein Salz davon. oder ein Salz davon. 

13. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diis^^ 
saure-N-[2-(N f N-dimethyl-cart)amoyl)ethyl]amid oder ein Salz davon. 

14. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy 
s§ure-N-(2-carbamoyl-1(R l S)-methyl-ethyl)amid oder ein Salz davon. 

15. 5(S^Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypro 
saure-N-[2(R)-carbamoyl-2(R)-methyl-ethyl]-amid oder ein Salz davon. 

16. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diiso^ 
saure-N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)amid oder ein Salz davon. 

17. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(SH«so^ 
saure-N-[2-(N-acetyl)-piperidin-4-yl)ethyl]amid oder ein Salz davon. 

18. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopro 
saure{N-[(N f N-dirnethyl)-carbamoyl-rnethyl]}-amid oder ein Salz davon. 

19. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyL 
saure-N-[2(R,S)-(N-methylcarbamoyl)-2(R,S)-methyl-ethyl]-arnid oder ein Salz davon. 

20. 5(S)-Amino-4(S),8(R ? SHihydroxy-2(S)J^^ 
nyl]-octansiure(N-butyl)-amid oder ein Salz davon. 

21. 5(S)-Amino-4(S),8{S)-dihydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-m 
octansaure-N-(2-carbamoyl-2 1 2-dimethyl-ethyl)-amid oder ein Salz davon. 

22. 5(S)-Amino-4(S) t 8(R)-dihydroxy-2(S)^^ 
octansaure-N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)-amid oder ein Salz davon. 

23. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy 
s§ure-N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)-amid oder ein Salz davon. 

24. 5(S)-Amino-2(S)J(S)-diisopropyl-4(S)-hydroxy phenyl]-oc- 
tanssiure[N-2-(morpholin-4-yl)-ethyl]-amid oder ein Salz davon. 

25. 2(R,S)-MethyM(S)-hydroxy-5(S)^ 
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2(R,S)-MethyM(S)-hydroxy-5(S)-amin^ 
2(R,S)-MethyM(S)-hydroxy-5(S)-amin^ 
2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-a^ 
butyl)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-iso^ 
butyl)amid; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-iso^ 
(N-butyl)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isoprop 
nyl)-octansSure(N-butyl)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-allyloxy 4-tertiart)utylphenyl)-octansaure(N- 
butyl)amid; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-te^ 

phenyl )-octansaure(N-buty!)amid; 

2(R t S)-MethyM(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-iso 

phenyl)-octans§ure(N-butyi)amid; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-aminc^7(S)-is^^ 

octansaure(N-butyl)amid; 

2(R,S)-MethyM(S)-hydroxy-5(S)-amin^ 

octansaure(N-butyl)amid; 

2(R,S)-MethyM(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)^ 

octansaure(N-butyl)amid; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5{S)-amino-7{S)-isoprop^^ 
tyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-ethoxycarbonyla^ 

phenyl] -octansSure(N- butyl )amid; 

2(R,S)-Methyl^(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-iso^ 

phenyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-am^^ 

nyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

2(R,S)-MethyM(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)^ 

phenyl]-octansaure(N-butyl)amjd; 

2(R,S)-MethyM(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopro^ 

octansa\jre-(N-butyl)amid; 

2(R f S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3.3-dimethyI-2-oxo-bu 

tyl-phenyl] -octansaure(N-butyl)amid; 

2(R,S)-MethyJ-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-iso 

octans&ure(N-butyl)amid; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7^ 

octansaure(N-butyl)amid; 

2(R,S)-MethyM(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-is^^ 

arbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

2(R,S)-Meth^(S)-hydroxy-5(S)-amin<>-7(S)^^ 

tertiarbutyl-phenyl]-octansSure(N-butyl)amid; 

2(R,S)-MethyM(S)-hydroxy-5(S)-amino-7{SH 

oxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyi)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isop 

nyl]-octansaure(N-3-morpholino-propyl)amid; 

2(R)-Methyi-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-iso 

re(N-butyl)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(SHsoprop^ 
nyl]-octansaure(N-butyl)amid; 
2(R)-MethyM(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopro^ 
phenyl]-octans§ure(N-butyl)amid; 

2(R)-Methy1-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-methylsulfonylpropyloxy)-4-m 

nyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7( 

nyl] -octansSure(N-buty1)amid; 
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2(R)-MethyM(S)-hydroxy-5(S)-amino^ 
octansaure-(N-butyl)amid; 

2(R)-MethyM(S)-hydroxy-5(S^^ -octan- 

saure(N-butyl)amid; 

2(R)-Methy1-4(S)-hydroxy-5(S)-ami™^ 

octansaure(N-butyl)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isoprop^^^ 
tansaure(N-butyl)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopro^ 
re(N-butyl)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(SH^ 
octansaure(N-butyl)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-ethoxy-ethoxy)-4-methoxy-phenyl^ 
saure(N-butyl)amid; 

2(R)-Methyf-4(S)-hydroxy-5(S)-amino^ 
nyl}-octansaufe-(N-butyl)-amid; 
2(R)-Methy1-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopro^ 
tyl)amid; 

2(R)-Methyf-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isoprop^ 
butyl)amid; 

2(R)-MethyM(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-iso^ -oc- 
tans&ure(N-butyi)amid; 

2(R)-MethyM(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(SHsopro^ -oc- 
tansaure(N-butyl)amid; 

2(R,S)-MethyM(S)-hydiT>xy-5(S)-amino-7(S)-isopr^^ 
nyl)-octansSure(N-butyl)amid; 
2(R,S)-MethyM(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-te^^ 
tansaure(N-buty1)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isoprop^ 
nyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-(3-hydroxypropyloxy)-3-(3-methoxy 
phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2 1 2-dim ethy!-ethyf)]-amid; 
5(S)-Amjno^(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-isopropyl-3-(3-methoxypropyloxy)- 
saure-[N-(2-carbamoyl-2 l 2-dimethy!-ethyl)]-ainid; 

5(S)-Aminch4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-tertiarbutyl-3-(3-methoxy-propylo 

tansaure-IN-(2-carbamoyf-2,2-dimethyl-ethyl)3-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydraxy-2(S)J(S)-d^ 

phenyl]-octans§ure-(N-2-morpholinoethyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S^ 

phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2 l 2-dimethyl-ethyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S^diisopropyl^ 

2-morpholinoethyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy~2(S)J(SH»sopro^ 

(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)]-amid; 

5(S)-Aniin(>^S>-hydraxy-2(S)J(S^ 

pheny!]-octansaure-(N-2-morpholinoethyl)amid; 

5(S)-Amin<M(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisop 

phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2 t 2-dimethyl-ethyl)]-amid; 

5(S)-Aniino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyi-8-[3-(3-methoxypropyloxy)-4 f 5-ethyle dioxy-phenyl]- 

octansaure-(N-2-morpholinoethyl)amid; 

5(S)-Amino^(S>hydroxy-2(S)J(S)-diiso 

octansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)}-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisoprop^-8-[3^ 

octansfiure-(N-2-morpholinoethyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(SH»sop 

octansaure-fN-(2-carbamoyl-2 f 2-dimethyl-ethyl)J-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopro^ 

saure-(N-(2-carbamoyl-2,2-ethylen-ethyl)J-amid; 
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5(S)-Amin(>-4(S)-hydroxy-2(S)7(SH»^^ 

saure-[N-(3(S)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl-methyl)J-amid; 

5(S)-Amin(>-4(S)-hydroxy-7(SHsopropyl^ 

octansaure-(N-butyl)-amid; 

5(S)-Amino-4(S)4iydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-m^ 

octansaure-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-benzyloxy-3-(3-methoxypro 

octansaure-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-m^ 

re-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4{S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(2.2,2-trifluorethoxy)-3-(3 
loxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropy!-2(R)-methyl-8-[4-(3-hydroxy-propy!oxy)-3-(3^ 

loxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopr^ 

phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropy]-2(R)-mtf^ 

)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyi-2(R)-methyl-8-[4-(4-amino-butyloxy)-3-(3-m 

phenyl )-octansaure-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S^hydroxy-7(SHsopropy^ 

xypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-meta^ 

3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]}-octansaure-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amin<>-4(S)-hydroxy-7(SHsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-carboxymethoxy.3-(3-m 
phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(SHsopropyt-2(R)-m^ 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydraxy-7(S)-isopropyl-2(R)^ 
loxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid; 
5(S)-Amin(>-4(S)-hydroxy-7(S)-isoprop^ 
propyloxy)-pheny1]-octansaure-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(4-carboxy-buty!oxy)-3-(3-met 

oxy)-phenyl] -octansaure-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)^ 

saure-(N-butyi)amid; 

5(S^Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(SH'isopropyl-8-[4-methoxy-3-(2-methoxym 
tansaure-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-(3-hydroxypropyloxy)-3-(3-met^ 

nyl]-octansaure-N-{2-morpholinoethyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydfoxy-7(S)-isopropyl-2(R)-^^ 

octansaure-N-P-(4-hydroxypiperidin-1-yl)ethyl]amiddihydrachlorid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(SHsopropyl-2(R)-methy^ 

octansaure-N-(2-(trans-2.6-dimethyl-morpholino)ethylJamid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyf-2(R)-^^ 

octansaure-N-[2-(cis-2.6-dimethyl-niorpholino)ethyl]amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(SHsopropyl-2(R)-methy^ 

octansaure-N-(2-piperidinoethyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(^^^ 

octansaur8-N-(2-(4-methoxypiperidino)-ethy1J-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyi^^ 
octansaurB-N-(2-thiomorpholinoethyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-niethoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-p 

octansflure-[N-(3-hydroxypropyi)lamid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopro 

octansaure-[N-(4-acetoxybutyl)]arnid; 

5(S)-Amin(>-4(S)-hydfoxy-7(SHsopropyl-2(R)-methy^^ 

octansa^re-[N-(3-cyanopropyl)]amid; 5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-me- 
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thoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyi] -octansSure- [N-(3-methoxypropyl)]amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-^^ 

octansaure-[N-(2-acetylamino-ethyl)]amid; 

5(S)-Amin(M(S)-hydroxy-7(SHsopropyl^ 

octansaure-{N-[2-(2-pyridyl)-ethyl]}-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypro 
octansaure-N-[2-(NVoxomorpholino)ethyJ]-amid; 

5(S)-Amin(>-4(S)-hydroxy'7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropy^ 
octansaure-(N-[3-(tertiarbutylsulfonyl)-propyI]}-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)HSOpropyl-2(R)-methyl-844-methoxy-3-(3-methoxyprop 

octansaure-{N-[3-(ethylsulfonyl)-propyl]}-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2^ 

octansaure-{N-[2-(ethylsulfonyl)-ethyl]}-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropy^ 

octansSure-{N-[2-{N-butylsulfonyl)-ethyl]}-amid; 

5(S)-Aminch4(S^hydroxy-7(SHsopropyl-2(R)-m^ 

octansaure-{N-[2-(N,N-dimethylsulfonyI)-ethyl]}-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-metho 
octansaure-{N-[3-(1H-tetrazol-5-yl)-propyl]}-amid; 

5 (S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyt-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy) 

octansiure-{N-{3-(1H-imida20i-5-yl)-propyl]}-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)^ 

octansaure-{N-[3-(3-methyl-1,2 t 4-oxadiazol-5-yl)-propyl]}-amid; 

5(S)-Amin<>-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(^^^ 

octansaure-[N-(3-aminopropyl)]-amid; 

5(S)-Amin<>-4(S)-hydroxy-7(S)-jsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy 

octansaure-[N-[2-dimethylamino-ethyl)]-amid; 

5(S)-Amino«4(S)-hydroxy-7(S)-isoprop^ 

octansaure-N-(2-morpholinoethy!)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyI-8-[4-methoxy-3-(3-methoxyprop 
octansaure-N-(3-morpholinopropyl)amid; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2^ 
octansaure-N-P-(1.1-dioxothiomorpholino)ethyl]amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-meth 
octans§ure-N-{2-ethoxycarbonylethyl)amid; 

5(S)-Amina-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyi-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropylo 

octansaure-{N-(2-carboxy-ethyO]-amid; 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-7(SH$oprop 

octansaure-[N-{3-methoxycarbonyl-ethyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyI-2(R)"methyl-8-[4-methoxy-3-(3-m 
octansaure-lN-(3-carboxypropyl)J-amid; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R^^ 
octansSure-[N-(2-carbamoylethyl)}-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methox^ 
octansaure-[N-(4-carbamoyibutyJ)]-amid; 

5(S)-Amin(M(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyb 
octansaure-N-{3-[N-(2-methoxyethyl)carbamoyl]propyl}amid; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(SHsopropyL 
octans§ure-N-(4-morpholino-4-oxo-butyl)amid; 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methox^ 

octansaure-[N-(2-cafbamoyi-2,2-dimethyl-ethyi)l-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropy^ 

sSure-N-(1,1-dimethyt-2-morpholino-ethyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropy^^ 

saure-N-[1(R,S)-methyl-2-morpholino-ethyl]amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropy^ 

saure-[N-(1-carbamoyl-1-methyl-ethyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopro 
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saure-[N-(1-carbamoyl-methyl)]-amid; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropy^ 
saure-[N-(2-carbamoyl-ethyl) ]-amid; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropy^ 
saure-N-[2-(N-methyl-carbamoy1)ethyllamid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S>-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phen^ 

saure-N-(3-morpholino-3-oxo-propyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J{SHiisopro 

saure^N-P-tN^-dimethyl-carbamoylJ-ltR.SJ-methyl-ethyllJ-amid; 

(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisoprop 

[N-(2-carbamoyl-1(R)-isopropyl-ethyi)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy^ 

{N-[2-(N-methyl carbamoyl)- 1 (R)-isopropy!-ethyl]}-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-dfisopix)p^ 

{N-[2-(N,N-dimethylcarbamoyl)-1(R)-isopropyl-ethyl]}-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-metrK)xy-3-(3-meth 

[N-(1(S)-carbamoyl-2-hydroxy-ethyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-m 

[N-(1(S) f 2-dicarbamoyl-ethyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)KJiisopro^ 

[N-(1(S),3-dicarbamoyl-propy1)]-arnld; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(SHite^ 

[N-(1(S)-carbamoyl-propyl)]-arnid; 

5(S)-Amino-4{S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisoprop 

[N-(1(S)-carbamoyl-2(S)-methyl-buty!)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopro^ 

N-[2(R t S)-carbamoyl-2(R,S)-methyl-ethylJ-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)KJiisopro^ 

[N-(2-carbamoyl-1(S)-methyl-ethyl^amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(SHiteopro^ 

[N-(2-c»itamoyl-1(R)-methyl-ethyi)]-amid; 

5(S>-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypro 

N-{2(S)-cart)amoyl-2(S)-methy!-ethyl]-am1d; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopro^ 

{N-[2(S)-(N-methyl-carbamoy»)-2(S)-methyl-ethyl]}-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)<lito 

[N-(2-carboxy-2.2-dimethyl-ethyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisGpro^ 

[N-(2-carboxy-2.2-diethyl-ethyl)l-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-dfi^ 

N-[(1-carboxy-cyclopentyl)-methy!]amid; 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)7(SH»^^ 

{N-[2-(1H-tetrazol-5-yl)-ethyl]}-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropy^ 

N-[1(S)-(5-oxopyrro!idin-2-yl)methyl]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopro^ 

N-[1(RH 5 -°xopyrrolidin-2-yl)methyll-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopro^^ 

N-lN-(morpholin-4-yl)carbamoyl-methyl]amid; 

5(S)-Aminch4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopro^^ 

[N-(1 (S)-carbamoyi-ethyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopro 

N-{1(S)-[(N-methyl)-carbamoyl]-ethyl}-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-rnethoxypro 
N-{1(SH(N,N-dimethyl)-carbamoyl]-ethyl}-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(SH«^pro^ 

N-{1(S)-N-[(morpholin-4-yl)-carbamoy!]ethyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-n^thoxyp 
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N-[1 (S)-carbarnoyl-butyl]arnid; 

5(S)-Amino-4(S^hydroxy-2(S)J(S)-dn^ 

N-[1(S)-carbamoyl-2-methyl-propyl]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)^isopropy^ 

N-[1(S)-(N-methyicarbamoyl)-2-methyl-propy1]amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(SHii^ 

N-[1(S)-(N,N-dimethylcarbamoyl)-2-methyl-propyl]amid; 

5(S)-AmincM(S)-hydroxy-2(S)7(SH«sop 

N^1(SHN-(morpholin-4-yl)carbamoyl]-2-methyl-propyl}amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diiso^ 

N-[2-(N-methylsulfonyl)ethyl]amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(SHJiisopro^^ 

N-{2-[N-(morphdin-4-yl)-sulfonyl]ethyl}amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydimy-2(S)J(S)Kiiisopro^^ 

N-[(N-acetyl-piperidin-4-yl)methyl]amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxy-butyl)-ph 

(2-caifcamoyl-2 f 2-dimethyl-ethy!)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(SHiisopro^ 

N-[2-(N,N-dimethylcarbamoyl)ethyl]amid Oder 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diiso^ 

(2-morpholinoethyl)am«d Oder jeweils etn Salz davon. 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopro^^ 

saure-[N-(3(R)-2-oxo-pyrrolidin-3-yl-methyl)J-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)KJiisopro^^ 

[N-(3(S)-2-oxo-piperidin-3-yl-methyl^arnid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(SHu^ 

[N-(3(R)-2-oxo-piperidin-3-yl-methyl)J-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(SH^ 
[N-(3-carbamoyl-3,3-dimethyl-propyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(SH^ yl]-octansSure- 
[N-(5(S)-2-pyrrolidinon-5-yl-methyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxy-b ylj-octansaure- 

[N-(5(R)-2-pyrrolidinon-5-yl-methyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopro^ 

[N-(6(S)-2-oxo-piperidin-6-yl-methyl)]-amid; 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(SHiisopro^ 

[N-(6(R)-2-oxo-piperidin-6-yi-methyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)^ 

[N-(2-thiazol-2-yl-ethyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydraxy-2(S)7(S)^^^ 

[N-(4(S)-2-oxazo!idmon-4-yl-methyt)]-amid: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)<liisop^ 

[N-(4(R)-2-oxazofidinon-4-yl-methyf)-amid; 

5(S)-Amino-4(SHiydroxy-2(S)7(SHfisop 

[N-(3(S)-2,5-dioxo-pyrrolidin-3-yl-methyl)]-am1d; 

5{S)-Amino-4(S)-hydfoxy-2(S)J(SHfi^ 

[N-(3(R)-2 f 5-dioxo-pyrrolidin-3-yl-methyl)]-amid; 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)7^^ 

[N-(2,6-dioxo-piperidin-4-yl-methyl)]-amid; 

5(S)-Arruno^(S)-hydix>xy-2{S)7^ 

[N-(4(S)-2-oxothiazolidin-4-yl-methyl)]-amid; 

5(S^Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(S)-dH^ 

N-(2-carbamoyt-2,2-dimethyl-et hyl)-amid; 

5(S)-Amino^S)-hydroxy-2(S)J(SHJito 

[N-(4(R)-2-oxothiazo!idin-4-yl-methyl)]-amid; 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisorjropyl-8-[4-meth 

[N-(tetrahydro-2-pyrimidon-5-yl-methyl)]-amid; 
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5(S)-Amino^S)-hydroxy-2(S)7(SHfi^^ 
[N-(N-acetyl-2-amino-2-methyl-propyl)l-amid; 
5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diiso^ 
[N-(N-formyl-2-amino-2-methyl-propyl)J-amid; 

5(S)-Amino-4{S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisoprapyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-^ 
[N-(4-acetyl-piperazinyl-ethy1)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(SHi*^ 
[N-(2,4-imidazolindion-5-yl-methyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-d^ yl]-octansaure- 

[N-(2-hydroxy-pyridin-6-yl-methyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-di^ 

[N-(2 l 2-dimethyl-2-sulfamoyl-ethyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dfiso^ 

[N-(2,2Hjimethyl-2(N,N-dimethyl)-sulfe id; 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(S)-dH^ 

[N-(2-oxo-piperidin-3(R)-yl)l-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methQxy-3-^ 

[N-(2-oxo-piperidin-3(S)-yl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl^^ 

[N-(2-oxo-piperidin-4-yl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(SHi^ 

[N-(N-acetyl-piperidin-4-yt)]-amid Oder 

5(S)-Amino^S)-hydroxy-2(S)J(S)^ -phenyl]-octansaure- 
[N-(2-carbamoyl-2 f 2-dimethyl-ethyl)]-amid Oder jeweils ein Salz davon. 

27. Verbindungen gem§& einem der AnsprGche 1 bis 5 und 20 bis 24 zur Anwendung in einem Verfahren zur 
therapeutischen Behandlung des menschlichen Oder tierischen Kdrpers. 

28. Verbindungen gemafi einem der AnsprGche 6 bis 19, 25 und 26 zur Anwendung in einem Verfahren zur 
therapeutischen Behandlung des menschlichen Oder tierischen K6rpers. 

29. Pharmazeutische Praparate, neben Gblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen als pharmazeutischen Wirk- 
stoff enthaltend eine Verbindung gemaB einem der AnsprGche 1 bis 5, 20 bis 24 und 27 in freier Form 
Oder in pharmazeutisch verwendbarer Salzform. 

30. Pharmazeutische Praparate, neben Gblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen als pharmazeutischen Wirk- 
stoff enthaltend eine Verbindung gemafc einem der AnsprGche 6 bis 19, 25 und 28 in freier Form Oder in 
pharmazeutisch verwendbarer Salzform. 

31 Verfahren zur Herstellung neuer 5-Amino-y-hydroxy-o-aryl-alkansaureamide der Formel I 




worin 

Rt Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxyodergegebenenfallsver- 
estertes Oder amidiertes Carboxy niederalkoxy bedeutet, 

R 2 Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, 
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CycloalkoxyniederalkyJ, Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoyliertes, halogeniertes oder sulfonyliertes 
Hydroxyniederalkoxy, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl 
substituiertes Aminoniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylnlederalkyl, gegebenenfalls durch 
Niederalkyt, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes Aminoniederalkoxy, Oxonie- 
deralkoxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkenyloxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
Niederalkoxyniederaikenyl, Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxy niederalkenyloxy, Niederalke- 
nyloxyniederalkyl. Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, 
Niederalkylthio(riydroxy)niederalkoxy, Arylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, 
Cyanoniederalkoxy, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Car boxy niederalkoxy oder gegebenen- 
falls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl bedeutet, 

R3 gegebenenfalls halogeniertes Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl. Hydroxy- 
niederalkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederaikyl, gegebenenfalls hydriertes Hetero- 
arylthioniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N,N- 
diniederalkyliertes, N-niederalkanoyliertes f N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, gege- 
benenfalls N'-niederalkyliertes oder N'-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder ge- 
gebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N f N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, Cyanoniederalkyl, 
gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl, Cycloalkyl, Aryl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Arylniederalkoxy, 
gegebenenfalls halogeniertes Niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, 
gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, ge- 
gebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes, N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyliertes 
oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Azaniedera 
Ikylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes 
Aminoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxynieder- 
alkoxy bedeutet oder gemeinsam mit R4 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder 
Cyclohexenoring darstellt, 

R4 gemeinsam mit R 3 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring dar- 
stellt oder fur Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy stent, 
X Methylen oder Hydroxymethylen bedeutet, R$ fur Niederalkyl oder Cycloalkyl stent, 
R« gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Amino bedeutet, 
R 7 Niederalkyl, Niederalkenyl, Cycloalkyl oder Aryl niederalkyl bedeutet und 

Re Niederalkyl, Cycloalkyl, gegebenenfalls aliphatisch verestertes oder verethertes Hydroxyniederalkyl, 
gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes, N-mono- oder N,N-diniederalkyiiertes oder durch Niederalkylen, 
Hydroxy-, Niederalkoxy- oder Niederalkanoyloxyniederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkanoyliertes 
bzw. N'-niederalkyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianie- 
deralkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxyniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Dicarboxy niederalkyl, gegebenenfalls ver- 
estertes oder amidiertes Carboxy(hydroxy)niederalkyl f gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxycyloalkylniederalkyl, Cyanoniederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder 
N.N-diniederalkyiiertes Thiocarbamoylniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes 
Sulfamoylniederalkyl oder einen uber ein C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder 
oxosubstituierten Heteroaryf rest oder einen durch einen uber ein C-Atom gebundenen und gegebenen- 
falls hydrierten und/oder oxosubstituierten Heteroarylrest substituiertes Niederalkyl darstellt, 
und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) eine Verbindung der Formel II 
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worin 

X< Niederalkyl. Niederalkanoyl Oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet, 
X 2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X 3 eine bivalente Schutzgruppe darstellt, 
X 3 Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe oder gemeinsam mit X 2 eine bivalente Schutzgruppe dar- 
stellt bzw. gemeinsam mit X4 fur eine direkte Bindung stent und 

X4 gegebenenfalls reaktionsfShig verethertes oder verestertes Hydroxy, oder gemeinsam mit X3 eine 
direkte Bindung darstellt und 

R1. R2. R3. R4. X, R5, R« und R 7 die unter der Formel I angegebenen Bedeutungen haben, mit einem 
Amin der Formel III 

H 2 N - Rs (III), 

worin 

Re eine der unter der Formel I angegebenen Bedeutungen hat, unter Bildung einer Amidbindung urn- 
setzt und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 
b) in einem Carbonsaureamid der Formel IV 




(IV), 



worin R 1p R 2 , R 3 , R4. X, Re, Re, R 7 und R 8 die unter der Formel I angegebenen Bedeutungen haben 
und 

R' 7 eine der Niederalkyl- bzw. Arylniederalkylgruppe R 7 entsprechende Niederalkyliden- oder 
Arylniederalkylidengruppe bedeutet, 

wobei freie funktionelle Gruppen gegebenenfalls in geschutzter Form vorliegen, oder ein Salz davon 
die Gruppe R' 7 durch Behandlung mit einem Hydrierungsmittel zu R 7 reduziert, oder 
c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Re Amino bedeutet, in einem 5-Azidocarbon- 
saurederivat der Formel V 




worin R 1t R 2 , R3, R*, Rg, R 7 und Ra die unter der Formel I angegebenen Bedeutungen haben, 
X' Methylen oder gegebenenfalls verestertes oder verethertes Hydroxymethyl bedeutet und 
freie funktionelle Gruppen gegebenenfalls in geschutzter Form vorliegen. Oder in einem Salz davon 
die Azidogruppe, gewunschtenfalls unter Freisetzung von Hydroxymethyl X oder Reduktion von X* zu 
Methylen X, zu Amino reduziert und vorhandene Schutzgruppen abspaltet und gewunschtenfalls eine 
nach einem der vorstehend genannten Verfahren a) bis c) erhfiltliche Verbindung der Formel I mit min- 
destens einer salzbiidenden Gruppe in ihr Salz oder ein erhdltliches Salz in die freie Verbindung oder 
in ein anderes Salz uberfuhrt und/oder gegebenenfalls erhaltliche Isomerengemische auftrennt und/oder 
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eine erfinerfindungsgemaBe Verbindung der Forme! I in eine andere erfindungsgemaBe Verbindung 
der Formel I umwandelt. 

32. Verbindungen der Formel II 




R 4 

worin 

R, Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy oder gegebenenfalls ver- 
estertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet, 

R 2 Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, 
Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoyliertes, halogeniertes Oder sulfonyliertes 
Hydroxyniederalkoxy, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl 
substituiertes Aminoniederalkyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalk- 
oxycarbonyl subsfrtuiertes Aminoniederalkoxy, Oxoniederalkoxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkenyfoxy, 
Cycloalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederaikoxyniederalkenyl, Niederalkenyloxynie- 
deralkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkenyfoxyniederalkyl, Niederalkanoyiniederalkoxy, gegebe- 
nenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, Nlederalkylthio(hydroxy)niederalkoxy, Arylniederalkoxy, 
Cyanoniederalkoxy, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy oder gegebenen- 
falls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl bedeutet,R 3 gegebenenfalls halogeniertes Nieder- 
alkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes 
Niederalkylthioniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes 
Heteroarylthioniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes, N-niederalkanoylier- 
tes , N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N-niederalkyliertes oder N'- 
niederalkanoyf iertes Azaniederalkylen, Oxa niederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederal- 
kylen N,N-disubst"rtuiertes Aminoniederalkyl, Cyanoniederaikyl, gegebenenfalls verestertes oder amidier- 
tes Carboxyniederalkyl, Cycloalkyl, Aryl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Arylniederalkoxy, gegebenenfalls halogeniertes 
Niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes 
Heteroarylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-mono- oder 
N,N-diniederalkyliertes, N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, 
gegebenenfalls N'-niederaikyliertes oder N'-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen 
oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-dlsubstituiertes Aminoniederalkoxy, 
Cyanoniederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet oder 
gemeinsam mit R4 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt 
und 

R4 gemeinsam mit R3 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring dar- 
stellt oder fur Wasserstoff, Hydroxy oder Niederalkoxy stent, 
X Methylen oder Hydroxymethylen ist, 
R5 fur Niederalkyl oder Cycloalkyl stent, 
R 7 Niederalkyl oder ArylniederaikyI bedeutet, 

X, eine Aminoschutzgruppe bedeutet, X 2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X3 eine bivalente Schutzgrup- 
pe darstellt, 

X 3 Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe oder gemeinsam mit X 2 eine bivalente Schutzgruppe darstellt 
bzw. gemeinsam mit X4 fur eine direkte Bindung steht und 

X4 gegebenenfalls raktionsfahig verethertes oder verestertes Hydroxy, oder gemeinsam mit X 3 eine di- 
rekte Bindung darstellt, 
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und ihre Salze. 

Verbindungen gemaB Anspruch 32 der Formel II, worin 

R, Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxynlederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, 
Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoyl niederalkoxy Oder N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarba- 
moyl niederalkoxy bedeutet, 

R 2 Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxynieder alkoxyniederalkyl, 
Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxy, Niederalkanoyloxyniederalkyl, Hydroxyniederalkoxy, Ha|ogen(hydroxy) 
niederalkoxy, Niederalkansulfonyl(hydroxy)niederalkoxy, Aminoniederalkyl, Niederalkylaminoniederalkyl, 
Diniederalkyiaminoniederalkyt, Niederalkanoylamlnoniederalkyl, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, 
Aminoniederalkoxy, Niederalkyl aminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, Niederalkanoyl- 
aminoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylamtnoniederalkoxy, Oxoniederalkoxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, 
Niederalkenyloxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxynlederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyl, 
Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxynlederalkoxy, Niederalkenyloxyniederalkyf, Niederalkanoyl- 
niederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, Niederalkansulfonylniederalkoxy, NiederalkyIthio(hydroxy)niederal- 
koxy, Arylniederalkoxy, Thiazdylthioniederalkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, Imidazolylthioniederalkoxy, 
gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy, Pyrimidinylthioniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, 
Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl- 
niederalkoxy, Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoyl niederalkyl oder N-Mono- 
oder N.N-Diniederalkylcarbamoylniederalkyl bedeutet, 

R3 Niederalkyl, Polyhalogenniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxynieder- 
alkyl, Niederalkylthioniederalkyl, Niederalkansulfonylniederalkyl, gegebenenfalls partiell hydriertes oder 
N-oxidierte Pyridylniederalkyl, Thiazolylthioniederalkyl bzw. Thiazolinyithioniederalkyl, Imidazolylthio- 
niederalkyl, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridylthioniederalkyl, Pyrimidinylthioniederalkyl, Aminonieder- 
alkyl, Niederalkylaminoniederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, Niederalkanoylamino niederalkyl, Nie- 
deralkansulfonylaminoniederalkyl, Polyhalogenniederalkansulfonyl aminoniederalkyl, Pyrrolidinonieder- 
alkyl, Piperidinoniederalkyl, Piperazino-, N'-Niederalkyl piperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpiperazinoni- 
deralkyl, Morpholinoniederalkyl, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S,S-Dioxothiomorpholino- 
niederalkyl, Cyanoniederalkyl, Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoylniederalkyl, 
N-Mono- oder N.N-Diniederalkylcarbamoylniederalkyl, Cycloalkyl, unsubstituiertes oder durch Niederal- 
kyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluoromethyl 
mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl oder Naphthyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, 
Niederalkoxynlederalkoxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, unsubstituiertes oder 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oder 
Trifluoromethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenylniederalkoxy oder Naphthyl niederalkoxy, 
Niederalkoxy, Polyhalogenniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, Niederalkansulfonyl niederalkoxy, 
gegebenenfalls hydriertes Heteroaryl niederalkoxy, gegebenenfalls partiell oder vollstandig hydriertes 
Heteroarylthioniederalkoxy, wie Thiazolylthioniederalkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, Imidazolyl- 
thioniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy, Pyrimidinylthioniederalkoxy, 
Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, Niederalkanoyl- 
aminoniederalkoxy, N iederalkansulfonyl aminoniederalkoxy, Polyhalogenniederalkansulfonylaminonie- 
deralkoxy, Pyrrolidinoniederalkoxy, Piperidinoniederalkoxy, Piperazino-, N'-Niederalkyliperazino- bzw. 
N'-Niederalkanoylpiperazinoniederalkoxy, Morpholinoniederalkoxy, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpho- 
lino- oder S,S-Dioxothiomorpholinoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, NiederaJ- 
koxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy oder N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoylnie- 
deralkoxy bedeutet oder gemeinsam mit R4 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder 
Cyclohexenoring darstellt und 

R4 gemeinsam mit R3 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring dar- 
stellt oder fur Wasserstoff, Hydroxy oder Niederalkoxy stent, 
X Methylen oder Hydroxymethylen ist, 
R5 fur Niederalkyl oder Cycloalkyi stent, 

R 7 Niederalkyl oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/ 
oder Amino substituiertes Phenylniederalkyl bedeutet, darstellt, 

Niederalkoxycarbonyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Nitro und/oder Halogen sub- 
stituiertes a-Phenyi- oder a,a-Diphenylniederalkoxycarbonyl, oder 2-Halogenniederalkoxycarbonyl be- 
deutet, 

X 2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X 3 Carbonyl oder Niederalkyliden darstellt, 

X 3 Wasserstoff, Triniederalkylsilyl oder gemeinsam mit X 2 Carbonyl oder Niederalkyliden darstellt bzw. 
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gemeinsam mit X4 fur eine direkte Bindung steht und 

X4 Niederalkoxy, Phenyl niederalkoxy Oder Hydroxy ist Oder gemeinsam mit X 3 eine direkte Bindung dar- 
stellt, 

und ihre Salze. 

34. Verbindungen gem§S Anspruch 32 der Forme! II, worin 

Ri Wasserstoff bedeutet, R2 Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxy niederalkoxy, Niederalk- 
oxyniederalkoxyniederalkyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, 
Nitro und/oder Amino substituiertes Phenylniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxkJiertes Pyridyl niederalkoxy, 
Niederalkylthioniederalkoxy, Niederalkansulfonylniederalkoxy, Niederalkanoyl niederalkoxy, gegebenen- 
falls N-oxidiertes Pyridylniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxycarbonyl- 
niederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy Niederalkylcarbamoyl niederalkoxy oder Diniederalkylcarbamoyl- 
niederalkoxy darstellt, 

R 3 Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, oder Polyhalogenniederalkoxy bedeutet oder ge- 
meinsam mit R4 Niederalkylendioxy darstellt, 

X Methylen oder Hydroxymethylen ist, 
R5 fur Niederalkyl oder Cycloalkyl steht, 
R 7 Niederalkyl bedeutet, 

XI Niederaikoxycarbonyl oder gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Nitro und/oder Halogen 
substituiertes a-Phenyl-niederalkoxycarbonyl bedeutet, 

X 2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X 3 Niederalkyliden darstellt, 

X 3 Wasserstoff oder gemeinsam mit X 2 Niederkyliden darstellt bzw. gemeinsam mit X4 fur eine direkte 
Bindung steht und 

X4 Hydroxy oder gemeinsam mit X3 eine direkte Bindung darstellt, 
und ihre Salze. 

35. Verbindungen gemSft Anspruch 32 der Formel lid 




(IW), 



worin R t und R4 Wasserstoff bedeuten, 

R 2 fur CrC^AIkoxy-Ci-C^alkoxy oder CVQrAIkoxy-CrCralkyl steht, 

C r C 4 -Alkyl oder (VC^AIkoxy darstellt, X Methylen ist, 
Re und R 7 verzweigtes C r C 4 -Alkyl bedeuten und 
Xi Ci-Cr Alkoxy-carbonyl darstellt, 
und ihre Salze. 

36. 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-tertiaitutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl-4-[4-{3-hydroxypropylox^ 
methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on; 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1 isopropyl-4-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on; 5(S)-TertiarbutoxycarbonyIamino-4{S)-ter- 
tia>butyldimetr^silyloxy-7(S)-isopropyI-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxyprop 

sfiure oder 2-{1(S)-Tertifirbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl-444-methoxy-3-(3-methoxy-propy- 
loxyJ-phenylJ-butylHW-methyl-tetrahydrofuran-S-on oderjeweils ein Salz davon. 

37. Verfahren zur Hersteilung von Verbindungen der Formel II 
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worin 

R t Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy odergegebenenfalls ver- 
estertes Oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet, 

R 2 Wasserstoff, Niederalkyl, Cycloalkyl, Niederalkoxyniederalkyl t Niederalkoxynieder alkoxyniederalkyl, 
Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoyliertes, halogeniertes oder sulfonyliertes 
Hydroxyniederalkoxy, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl 
substituiertes Aminoniederalkyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalk- 
oxycarbonyl substituiertes AminoniederaJkoxy, Oxoniederalkoxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, NiederalkenyJoxy, 
Cycloalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkenyloxynie- 
deralkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkenyioxyniederalkyl, Niederalkanoyl niederalkoxy, gegebe- 
nenfalls S-oxidiertes Niederalkylthbniederalkoxy, Niederalkylthio(hydroxy)niederalkoxy, Aryl niederalkoxy, 
Cyanoniederalkoxy, gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxyniederalkoxy oder gegebenen- 
falls verestertes oder amidiertes Carboxy niederalkyl bedeutet,R 3 gegebenenfalls halogeniertes Nieder- 
alkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes 
Niederalkylthioniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes 
Heteroarylthioniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes, N- niederalkanoyliertes, 
N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N-niederalkyliertes oder N'-nie- 
deralkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen odergegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalky- 
len N,N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, Cyanoniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxyniederalkyl, Cycloalkyl, Aryl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Aryl niederalkoxy, gegebenenfalls halogeniertes 
Niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes 
Heteroarylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-mono- 
oder N,N-diniederalkyliertes, N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalky- 
len, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes oder N'-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen 
oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thlaniederalkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkoxy, Cyanonie- 
deralkoxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet oder gemein- 
sam mit R4 Niederalkylendloxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt und 
R4 gemeinsam mit R 3 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring dar- 
stellt Oder fur Wasserstoff, Hydroxy oder Niederalkoxy stent, 
X Methylen oder Hydroxymethylen ist, 
Rs fur Niederalkyl oder Cycloalkyl stent, 
R 7 Niederalkyl oder Arylniederalkyl bedeutet, 

X, eine Aminoschutzgruppe bedeutet, X 2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X3 eine bivalente Schutzgrup- 
pe darstellt, 

X 3 Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe Oder gemeinsam mit X 2 eine bivalente Schutzgruppe darstellt 
bzw. gemeinsam mit X4 fur eine direkte Bindung steht und 

X4 gegebenenfalls raktionsfahig verethertes oder verestertes Hydroxy, oder gemeinsam mit X 3 eine di- 
rekte Bindung darstellt, 

und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man 
d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel He in einer Verbindung der Formel XVI 
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R 



R 7 



(XVI), 



worin 

R eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet, 

die Azidogruppe zu Amino reduziert und gewunschtenfalls aus der Gruppe -OR Hydroxy freisetzt Oder 
die Gruppe -OR reduktiv durch Wasserstoff ersetzt, und die Schutzgruppe X, einfuhrtund 

e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ha eine Verbindung der Formel lie in ublicher Weise 
hydrolysiert, die Hydroxyschutzgruppe X3 einfuhrt und die terminale Carboxygruppe gewunschtenfalls 
reaktiv abwandelt Oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel lib in einer Verbindung der Formel XIX 



die terminale Hydroxygruppe reduktiv freisetzt und die terminale Hydroxymethyigruppe in ublicher Wei- 
se, beispielsweise wie unter der Verfahrensvariante a) angegeben, zunachst in Formyl uberfuhrt und 
die gebildete Formylgruppe in ublicher Weise zur Saure oxidiert bzw. die terminale Hydroxygruppe di- 
rekt zur Sdure oxidiert und gewunschtenfalls die Carboxyf unktion reaktiv abwandelt, erforderlichenfalls 
gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet und gewunschtenfalls die verfahrensgemaR er- 
haltliche Verbindung in ein Salz Oder ein verfahrensgemaft erhaltliches Salz in die freie Verbindung 
Oder in ein anderes Salz uberfuhrt und/oder gegebenenfalls erhaltliche Isomerengemische auftrennt 




X 



OR 



(XIX) 
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